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Articulo Original

Evaluacion de los resultados reproductivos utilizando folitropina delta vs folitropina
alfa en la estimulacién ovarica para FIV en mujeres con riesgo de hiperrespuesta

ovarica y hormona antimiilleriana elevada

Evaluation of reproductive outcomes using follitropin delta vs follitropin alfa in ovarian
stimulation for IVF in women at risk of ovarian hyperresponse and elevated anti-Mullerian

hormone

Bayon Fernandez P, Hernandez Rodriguez C

Servicio De Obstetricia Y Ginecologia, Unidad De Reproduccion Humana Asistida, Hospital Universitario Fundacion

Jiménez Diaz

RESUMEN

Introduccién: En mayo de 2018, la Agencia Espaio-
la del Medicamento aprob¢ la utilizacién del farmaco
Rekovelle (folitropina delta) en la estimulacion ovarica
controlada (EOC) previa a determinadas técnicas de re-
produccién asistida (TRA). La principal diferencia con
el farmaco cléasico, Gonal-f (folitropina alfa), es la po-
sibilidad de establecer una dosis individualizada en fun-
cion del peso y la hormona antimiilleriana (AMH). Esta
caracteristica podria reducir la incidencia de la principal
complicacion de estos tratamientos, el sindrome de hipe.
restimulacion ovarica (SHO). Este estudio busca analizar
el posible beneficio que podrian obtener con este nuevo
tratamiento aquellas pacientes en las que se prevea hipe-
rrespuesta ovarica y presenten AMH elevada.

Materiales y métodos: Estudio piloto, observacional,
retrospectivo en el que se incluyen 65 pacientes trata-
das con estos farmacos y, posteriormente, sometidas a

CORRESPONDENCIA:

Patricia Bayon Fernandez

Servicio de obstetricia y ginecologia,

Unidad de Reproduccién Humana Asistida
Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz

fecundacion in vitro o inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides en la Unidad de Reproduccion Humana
Asistida del hospital FJD en 2018 y 2019.

Resultados: Se incluyeron 65 pacientes, de las cua-
les 34 fueron tratadas con Gonal-f y 31 con Rekovelle.
Hubo 13 cancelaciones del tratamiento, en 8 casos por
riesgo de hiperestimulacion ovarica. Tanto los resultados
reproductivos como el estudio de asociacion entre el tipo
de folitropina y la proporcién de SHO, no demuestran
diferencias estadisticamente significativas entre ambos
tratamientos.

Conclusion: El tamafio muestral junto con la esca-
sa experiencia con Rekovelle, no permiten resultados
concluyentes. Es necesario continuar con el estudio de
Rekovelle como tratamiento para la EOC en pacientes
sometidas a TRA con factores de riesgo para SHO.

Palabras clave: folitropina alfa, folitropina delta, hor-
mona antimiilleriana, sindrome de hiperestimulacion
ovdrica.

ABSTRACT

Introduction: In May 2018, the Spanish Drug Agency
approved the use of Rekovelle (follitropin delta) in con-
trolled ovarian stimulation (COS) prior to certain assis-
ted reproductive techniques (ART). The main difference
with the classic treatment, Gonal-f (follitropin alfa), is
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the possibility to establish an individualized dosis based
on the weight and the antimiillerian hormone (AMH).
This quality could reduce the incidence of the main com-
plication of these treatments, the ovarian hyperstimulation
syndrome (OHSS). This study wants to analyse the possi-
ble benefit that patients in which it is expected an ovarian
hyperresponse and who have high AMH could obtain with
this new drug.

Materials and methods: pilot observational retros-
pective study that includes 65 patients treated with those
drugs and submit subsequently to in vitro fecundation or
intracitoplasmic sperm injection in the Assisted Human
Reproduction Unit of the FJD hospital between 2018 and
2019.

Results: 65 patients were included in the study, of
which 34 were treated with Gonal-f and 31 with Reko-
velle. There were 13 cancellations of the treatment, 8 of
which were because the risk of ovarian hyperstimulation.
In both reproductive results and in the association between
the follitropin used and the rate of OHSS, the results did
not demonstrate statistically significant differences be-
tween the two drugs.

Conclusion: the sample size and the limited experience
with Rekovelle do not allow to get conclusive results. It is
necessary to continue the study of Rekovelle as the treat-
ment for COS in patients undergoing TRA who have risk
factors for OHSS.

Keywords: follitropin delta, follitropin alfa, antimiille-
rian hormone, ovarian hyperstimulation syndrome.

INTRODUCCION

La infertilidad es definida por la Organizacion Mundial
de la Salud como una enfermedad del sistema reproductivo
caracterizada por la ausencia de embarazo tras 12 meses o
mas de relaciones sexuales habituales sin anticoncepcion
en mujeres menores de 35 afios; y después de 6 meses en
mujeres de 35 o mas edad. Su prevalencia se sitia en torno
al 14%, es decir, 1 de cada 7 parejas en edad reproductiva
presentan dificultades para la concepcion (AEMPS,2018).
Los lugares con mayor prevalencia de este problema son
Europa del este, norte de Africa/Oriente medio, Oceania y
Africa subsahariana (Mascarenhas,2012).

En los paises desarrollados, la principal causa de infer.
tilidad es el factor femenino (37% de los casos), siendo
la etiologia mas frecuente alteraciones en la ovulacion
(25%) como la oligoovulacién (ovulacion infrecuente) y
la anovulacion (ausencia de ovulacion) (Kuohung,2019).

Pero también puede deberse a factor masculino (8%), des-
tacando los defectos en la espermatogénesis (65-80%),
siendo la mayoria de ellos dispermatogénesis idiopaticas,
es decir, defectos puntuales de la espermatogénesis sin
una causa identificable (Anawalt,2019). En un 35% de los
casos el origen de la infertilidad sera mixto y hasta en un
5%, la causa es desconocida. Aunque sea la causa mas fre-
cuente, no debe asumirse que la infertilidad es de origen
femenino (Kuohung,2019).

Como tratamiento de la infertilidad, se desarrollaron
técnicas de reproduccion asistida (TRA), que son técni-
cas que mediante la manipulacién de los dvulos y/o es-
permatozoides permiten que se produzca el embarazo.
Incluye tanto la fecundacion in vitro (FIV, fecundacion de
los 6vulos de manera extracorpdrea y en un laboratorio
y la posterior implantacién de los embriones viables en
el utero) como la inyeccion intracitoplasmatica de esper-
matozoides (ICSI, inyeccion de un espermatozoide en el
citoplasma de un ovocito). Para llevar a cabo estas técni-
cas son necesarios una serie de tratamientos farmacolo-
gicos cuyo objetivo es producir una estimulacion ovarica
controlada (EOC), para asi obtener los ovocitos que seran
fecundados con posterioridad. Entre los farmacos utiliza-
dos se encuentran las Gonadotropinas recombinantes o
urinarias, que sustituyen a la hormona estimuladora del
foliculo (FSH) y/o hormona luteinizante (LH) fisiologi-
cas. Su funcion es la estimulacion de multiples foliculos
de manera controlada. Dentro de este grupo de fArmacos
se encuentran la folitropina alfa y delta, gonadotropinas
recombinantes humanas, que van a ser motivo de estudio
en este trabajo (AEMPS,2018).

La primera gonadotropina comercializada, fue lanza-
da al mercado por Organon en 1931 con la Unica indi-
cacion de ser utilizada en caso de infertilidad. A lo largo
de los afios, los farmacos fueron mejorandose. En 1941,
se utilizo6 por primera vez la gonadotropina porcina, que
contenia tanto FSH como LH. En 1950, se obtuvo la go-
nadotropina menopdusica humana de la orina de mujeres
postmenopausicas, viéndose afios mas tarde que producia
estimulacion ovdrica en ratas hembra hipofisectomizadas
en la infancia y, estimulacion de las células de Leydig y
espermatogénesis en las ratas macho que habian sufrido el
mismo proceso. En 1958, Gemzell extrajo FSH de la hipo-
fisis de cadaveres, confirmdndose su utilidad en pacientes
hipofisectomizados en 1963. Por tltimo, las gonadotropi-
nas recombinantes, son obtenidas mediante el uso de tec-
nologia DNA recombinante. Se desarrollaron con el fin de
evitar las limitaciones de las gonadotropinas derivadas de
la orina, ya que se puede producir en grandes cantidades
con alta pureza y sin variabilidad en la composicion (Lu-
nenfeld,2019). En el mercado existen 3: folitropina alfa,
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folitropina beta y folitropina delta. La alfa y la beta se di-
ferencian en el vector utilizado para su expresion génica,
en la purificacion y en su glicosilacion. Sin embargo, los
resultados de los ensayos clinicos y los estudios retros.
pectivos llevados a cabo en mujeres que se sometieron a
FIV no han demostrado diferencias significativas (Koe-
chling,2017).

La principal complicacion del tratamiento para la EOC
en las TRA es el Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica
(SHO). Es una complicacion yatrogénica que se caracte-
riza por un aumento persistente del tamafio de los ovarios
acompafiado de una extravasacion de liquido del com.
partimiento vascular hacia la pelvis y el abdomen fun-
damentalmente. El desarrollo de este cuadro se relacio-
na directamente con la estimulacion farmacologica del
ovario y, sobre todo, con el empleo de la gonadotropina
corionica humana (hCG), lo que induce la liberacion del
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y otros
mediadores del sistema renina-angiotensina ovarico que
provocan un aumento de la permeabilidad vascular. Una
respuesta ovarica excesiva se ha asociado a una menor
probabilidad de embarazo y a peores resultados perina-
tales. Este hecho podria estar relacionado con una peor
calidad de los ovocitos (mayor porcentaje de ovocitos
inmaduros) y embriones, asi como con una alteracion de
la receptividad endometrial secundaria a los cambios en-
docrinos (elevacion de los niveles de progesterona plas-
matica al final de la fase folicular) que pueden producir-
se en una situacion de hiperrespuesta. Esta situacion de
respuesta ovarica excesiva conlleva un mayor riesgo de
complicaciones obstétricas y perinatales, como un mayor
porcentaje de partos pretérmino y de bajo peso al naci-
miento. Sin embargo, no se ha encontrado asociacion con
un incremento del riesgo de aborto (Carrera,2019).

Existen 2 formas en funcion del momento de aparicion
de SHO: SHO temprano, aparece a los 2-9 dias después
de la administracion de la hCG; y SHO tardio, entre 10 y
17 dias después de la ovulacion. Clinicamente podemos
clasificarlo en:

* SHO leve. Aparece hasta en 1/3 de los ciclos de EOC.
Se caracteriza por la presencia de niveles elevados de es-
tradiol en sangre junto con un aumento del tamafio de
los ovarios (5-12 cm), distension abdominal y sintoma-
tologia gastrointestinal leve (molestias abdominales en
la parte inferior del abdomen, nauseas, vomitos, diarrea).
El comienzo de los sintomas ocurre habitualmente al
poco tiempo de la ovulacion o de la recuperacion ovo-
citaria, pero puede debutar dias después. Hoy en dia se
considera una consecuencia normal del tratamiento. La
progresion de la enfermedad se define por la persistencia
y empeoramiento de los sintomas, asi como por la apari_
cion de la ascitis.

¢ SHO moderado. Se desarrolla en el 4% de los ca-
sos. Presenta los signos y sintomas de la forma
leve, junto con ascitis visible por ecografia, que
provoca distension abdominal y molestias. En
ocasiones, pueden aparecer nauseas y/o vomitos
y diarrea.

¢ SHO severo. Es el menos frecuente (0,5-2%). Se
caracteriza por la presencia de ovarios de didmetro
superior a 12 cm junto con la presencia de dolor
acompafiado de uno o mas de los siguientes sig-
nos:

- Aumento rapido de peso.

- Ascitis a tension.

- Inestabilidad hemodinamica: hipotension ortos-
tatica, taquicardia.

- Taquipnea.

- Oliguria progresiva (<600 ml en 24 horas).

- Anomalias analiticas: hematocrito >45%, leuco_
citosis (>15.000/ml), hiponatremia (<135 mE-
g/L) e hiperpotasemia (>5 mEq/L), alteracién
de las enzimas hepaticas (elevacion de GOT o
GPT), hipoalbuminemia <30 g/L, creatinina séri-
ca>1-1,5 mg/dl y aclaramiento de creatinina <50
mL/h.

e SHO critico o grado C. Cuando aparece ascitis
asociada a hidrotorax y derrame pleural, junto con
alteraciones analiticas como: hematocrito >55%,
leucocitosis >25.000/ml, oligoanuria, creatinina
>1,6 mg/dl, aclaramiento de creatinina <50 ml/
min (Carrera,2019).

El limite inferior de respuesta 6ptima a la estimulacion
ovarica fue definido por el Consenso de Bolonia en 2011,
considerandose baja la respuesta de 3 0 menos ovocitos.
Ademas, estd generalmente aceptado que la obtencion de
menos de 6-8 ovocitos se asocia a una menor probabili-
dad de embarazo. Sin embargo, no se ha alcanzado nin-
gan consenso en cuanto al limite superior, pero se consi-
dera respuesta excesiva o hiperrespuesta la recuperacion
de mas de 15 ovocitos tras haber sometido a la paciente
a un protocolo convencional de EOC. Se estima que la
prevalencia de este escenario se encuentra en torno al 7%
(Carrera,2019).

Existen una serie de factores de riesgo bien definidos
en la aparicion del SHO:

*  Edad menor de 30 afios (mayor reserva ovarica y

mayor densidad de receptores de FSH).

+ Indice de masa corporal (IMC) bajo.

*  Presencia de ovarios poliquisticos: por mayor do-

tacion de foliculos antrales, alteracion endocrina
(ratio LH/FSH >2) e hiperinsulinemia, que modi-
fican el umbral de respuesta a la FSH.

MMXXIII
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*  Marcadores de reserva ovdarica: determinacion en
sangre de la hormona antimiilleriana (AMH) >3,36
ng/ml con una sensibilidad del 90,5% y una especi-
ficidad del 81,3%; y el recuento de foliculos antra.-
les mayor de 24, con una capacidad de prediccion
similar a la de la AMH. Parecen ser las variables
predictoras mas importantes.

* Y, por supuesto, antecedentes personales de hipe-
rrespuesta ovarica en ciclos previos (existe riesgo
de recurrencia) (Carrera,2019).

Como factores de riesgo secundario se encuentran:

* La concentracion de estradiol en sangre (niveles
>2500 pg/ml al dia de la hCG estan asociados a un
aumento del riesgo).

»  Estradiol con crecimiento rapido.

*  Presencia de mas de 14 foliculos en desarrollo (>11
mm) o mas de 15 de >14 mm el dia de la adminis.
tracion de la hCG.

*  VEGEF elevado el dia de la hCG.

*  Mas de 20 ovocitos obtenidos en la puncion ovari-
ca.

*  Hematocrito superior al 35% el dia de la puncion
folicular (Carrera,2019).

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

El estudio se basa en el posible beneficio que podrian
obtener con el tratamiento con la folitropina delta aquellas
pacientes en las que se prevea una hiperrespuesta ovarica
y presenten una AMH elevada, dada la personalizacion de
la pauta que ofrece dicho farmaco teniendo en cuenta el
peso corporal de la paciente y la concentracion de dicha
hormona.

Hipétesis

La folitropina delta es un farmaco igual de eficaz que la
folitropina alfa para obtener una respuesta ovarica y con-
secuencia de embarazo con un menor desarrollo de SHO
en las pacientes sometidas a FIV con riesgo de hiperres-
puesta ovarica y elevada AMH.

Objetivo primario

El objetivo primario del estudio sera la evaluacion de la
respuesta ovarica y el desarrollo de SHO en la EOC con
folitropina delta y folitropina alfa en mujeres con riesgo
de hiperrespuesta y elevada AMH.

Objetivo secundario

El objetivo secundario es la no superioridad en cuanto
a tasas de embarazo clinico de la folitropina delta frente a
la folitropina alfa en la estimulacion ovéarica controlada en
estas pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Se trata de un estudio piloto, observacional, retrospec-
tivo, no intervencionista, unicéntrico, de no superioridad,
sobre la dosificacion individualizada del tratamiento de
estimulacion ovarica con folitropina delta (Rekovelle) vs
el tratamiento convencional con folitropina alfa (Gonal-f)
en un grupo de pacientes muy concreto.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité
Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario
Fundacion Jiménez Diaz. El estudio se llevo a cabo de
acuerdo con las Normas de Buena Practica Clinica y a las
recomendaciones establecidas en la Declaracion de Hel-
sinki sobre los Principios Eticos para las Investigaciones
Meédicas en Seres Humanos, revisada por ultima vez en la
64a Asamblea General, que tuvo lugar en Fortaleza, Bra-
sil, en octubre de 2013. Dado que se trata de un estudio
observacional retrospectivo anonimizado, en el cual se
realizd una base de datos desprovista de datos personales
de las pacientes incluidas y estas fueron identificadas por
el nimero de historia clinica, no se requiri6 consentimien-
to informado.

Sujetos seleccionados

Se incluyeron en el estudio todas las mujeres con edades
comprendidas entre 18 y 40 afios sometidas a FIV o ICSI
durante los afios 2018 y 2019 en cuyos ciclos de EOC re-
cibieron folitropina delta y folitropina alfa. Ademas, las
participantes debian estar diagnosticadas de infertilidad
tubarica, grado I o II de endometriosis o infertilidad de
origen desconocido. También se incluyeron aquellas mu-
jeres cuyas parejas habian sido diagnosticadas de factor
masculino de infertilidad. Otros criterios de inclusion
importantes fueron buena salud (tanto fisica como men-
tal), la presencia de una AMH previa al tratamiento igual
o superior a 3,2 ng/ml determinada mediante la prueba
Elecsys AMH immunoassay (Roche Diagnostics Interna-
tional, que es una medicion totalmente automatizada, rapi-
da, sensible y fiable), IMC entre 17,5 y 32,0 kg/m2 (am-
bos incluidos), ciclos menstruales regulares de 24-35 dias,
presencia y no evidencia de alteraciéon en ambos ovarios
a excepcion de ovarios poliquisticos y pruebas de imagen
con un utero compatible con una funcionalidad normal.

Los principales criterios de exclusion fueron la existen-
cia de endometriosis grado III o IV, la presencia de uno o
mas foliculos >10 mm en la ecografia transvaginal previa
al tratamiento, antecedentes de abortos recurrentes, el uso
de farmacos contraceptivos u otros tratamientos hormona-
les (exceptuando la medicacion tiroidea) durante el ciclo
anterior a iniciar el tratamiento.

249 Toko - Gin Pract 2023; 82 (4): 190 - 199

MMXXIII




Bayon Fernandez P, et al. Evaluacion de los resultados reproductivos utilizando folitropina delta vs folitropina alfa en la estimulacién ovérica para FIV en mujeres con riesgo de hiperrespuesta ovarica y hormona antimdilleriana elevada

Randomizacién y enmascaramiento

Al tratarse de un estudio observacional retrospectivo
no se realizé ninguna intervencion sobre la poblacion a
estudio, por lo que no fue necesario realizar ni randomi-
zacion de los sujetos ni enmascaramiento del tratamien-
to.

Protocolo de tratamiento

Las pacientes incluidas en el estudio recibieron el pro-
tocolo de tratamiento habitual, sin modificaciones.

Las pacientes tratadas con Rekovelle recibieron una
dosis diaria subcutanea en funcién de su peso y la con-
centracion sérica de AMH determinada mediante la
prueba automatizada de Elecsys AMH immunoassay. La
maxima dosis diaria que se podia recibir era de 12 mcg.
Las mujeres tratadas con Gonal-f recibieron una dosis
fija de 150 IU (11 mcg) durante 5 dias de tratamiento
que, posteriormente, se ajustoé en funcion de la respues-
ta folicular, siendo 450 IU la dosis maxima permitida
(AEMPS,2018).

El tratamiento con las gonadotropinas recombinantes
se inici6 en el dia 2-3 del ciclo menstrual y se mantuvo
hasta alcanzar el desarrollo folicular adecuado. Ambos
grupos, a partir del sexto dia de estimulacion y hasta el
final de este periodo, recibieron un antagonista de la hor.
mona liberadora de gonadotropinas (GnRH), para indu-
cir la maduracion folicular final (AEMPS,2018).

El final de la maduracion folicular se establecido en
el momento en que habia al menos 3 foliculos de 17 o
mas milimetros de diametro. Aquellas mujeres con <25
foliculos de >12 mm, recibieron 250 mcg de hCG. En
aquellas con 25-35 foliculos de >12 mm, se pudo o bien
cancelar el ciclo o bien administrar 0,2 mg de triptorelina
(andlogo GnRH). En caso de que hubiese >35 foliculos
de >12 mm o desarrollo folicular pobre (<3 foliculos de
>17 mm en el dia 20), el ciclo se cancelo. La retirada de
los oocitos se produjo a las 36 + 2 horas tras alcanzar la
maduracion folicular. Los oocitos posteriormente fueron
inseminados mediante FIV o ICSI con esperma proce-
dente de la pareja o de un donante. Como suplementa-
cion a la fase lutea se pudieron administrar 100 mg de
progesterona vaginal 3 veces al dia desde la recuperacion
de los ovocitos hasta la medicion de la hCG (13-15 dias
después de la transferencia de embriones). Tras la trans-
ferencia del blastocisto se realizaron ecografias a las 5-6
y 10-11 semanas, para confirmar la existencia o ausencia
de embarazo (AEMPS,2018).

Variables del estudio

Se establecieron como variables principales del estu-
dio el nimero de foliculos obtenidos tras la estimulacion,
considerandose como respuesta adecuada la obtencion

de >3 y <25 foliculos de >17 mm en el dia 20; el niimero
de ovocitos en metafase II (MII) y el desarrollo o no de
SHO.

Como variables secundarias se definieron la tasa de
embarazo clinico, definido como la presencia de al me-
nos un embridn con latido cardiaco en la semana 10-11
tras la transferencia, y la tasa de implantacion, definida
como la existencia de embrion viable en la semana 10-11
después de la transferencia/nimero de blastocistos trans-
feridos.

Analisis estadistico

El objetivo primario del estudio era la evaluacién de la
respuesta ovarica y el desarrollo de SHO en la EOC con
folitropina delta y folitropina alfa en mujeres con riesgo
de hiperrespuesta y elevada AMH (>3,2 ng/ml). En cuan-
to al objetivo secundario, se definié como la no superio-
ridad en cuanto a tasas de embarazo clinico de la folitro-
pina delta frente a la folitropina alfa en estas pacientes.

No se realizé un calculo del tamafio muestral previo al
inicio del estudio, sino que fueron incluidas en ¢l todas
aquellas pacientes con las caracteristicas previamente
descritas que entre los aflos 2018 y 2019 fueron some-
tidas a ciclos de estimulacion ovarica con Rekovelle y
Gonal-f previas a FIV o ICSI.

Se realizd tanto un analisis estadistico descriptivo
como inferencial. Las variables cuantitativas se des-
cribieron mediante su media, desviacién estandar y el
numero total de pacientes con dato disponible. Para el
estudio de su correlacion se realizo el test t de Student y
para el analisis de las varianzas, la prueba F de Levene.
En el caso de las variables cualitativas, fueron descritas
mediante su distribucion de frecuencias tanto absolutas
como relativas y se emple6 para el estudio de su asocia-
cion el test de la Chi- cuadrado y, en caso de tablas de
mas de 2x2, la razon de verosimilitud. Para estos analisis
se empleo el programa SPSS.

RESULTADOS

La muestra estudiada estaba constituida por un total
de 65 pacientes, de las cuales 34 (52,3%) fueron trata-
das con Gonal-fy 31 (47,7%) con Rekovelle (Tabla 1).
La poblacion se caracterizaba por presentar una media
de edad de 34,94 anos, con una desviacion tipica de +
3,539 afios; un IMC medio de 23,579 + 3,79 kg/m2 y
una AMH media de 5,1180 + 2,37 ng/ml. Las pacientes
fueron estimuladas de media durante 9,54 + 1,880 dias,
observandose un grosor de endometrio en el ultimo con-
trol de 9,523 + 2,21 mm. Se obtuvieron de media 9,52 +
4,641 foliculos >17 mm. Se puncionaron 10,06 + 5,018
foliculos y se obtuvieron 11,23 £ 7,011 ovocitos, de los
cuales 9,02 + 5,639 estaban en MII.
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En cuanto al tipo de ciclo GnRH recibido,
63 de las pacientes (96,3%) fueron tratadas
con antagonistas cortos y se produjeron 2 pér-
didas (3,1%). En relacion a la procedencia del
esperma, 61 de las pacientes (93,8%) fueron
fecundadas con el esperma de su pareja y en
2 (3,1%), la procedencia era de un donante.
En este caso se produjeron 2 pérdidas (3,1%).

En cuanto a los resultados reproductivos, se
produjeron 18 embarazos (27,7%), de los cua-
les 14 (59,89%) llegaron a término y se pro-
dujeron 4 abortos (6,2%). La tasa de implanta-
cion fue del 15,909% (16,98% en las pacientes
tratadas con Gonal-f'y 14,28% en las que re-
cibieron Rekovelle). Ademas, se produjeron
un total de 13 cancelaciones del tratamiento
(Figura 1): 10 (15,4%) antes de la transferen-
cia, 2 (3,1%) antes de la puncién y 1 (1,5%)
durante el tratamiento estimulador. Acerca de
los motivos de dichas cancelaciones (Figura
2) se observa que en 8 de los casos (12,3%) se
debid a riesgo de hiperestimulacion, en 3 pa-
cientes (4,6%) hubo una mala administracion
de la medicacion, 1 paciente (1,5%) sufti6 un
hemoperitoneo, en otra (1,5%) el embrion fue
no evolutivo y en 1 (1,5%) se produjo un fallo
en la fecundacion.

En el estudio de correlacion entre el tipo de
folitropina empleada y el grosor del endome-
trio en el ultimo control, el numero de folicu-
los >17 mm, el namero de foliculos puncio-
nados, el numero de ovocitos obtenidos y el
numero de estos en MII se observd que para
ambos grupos de tratamiento la prueba F de

Total
MN.2 pacientes G5 (1005}
Edad 34,94 £ 3 539 afios
AMH 51180+ 2,37 ng/ml
IMC 23,579 3,79 kgfm?
Tipo de ciclo GnRH
63 (95,9%)
Antagonistz corto ++ 2 pirdicas (3,13%)
Dias de estimulacién 5,54 + 1,280 dias.
Grosor de endometrio en 3,52322,21 mm

tltimo control

.2 foliculos 217 mm

9,52 £ 4,641 foliculos

Folicules puncionados 10,06 £ 5,013 foliculos
Ovocitos obtenidos 11,23 £7,011 ovocitos
Ovocitos en metafase Il 9,02 £ 5,639 ovocitos
Procedencia del esperma
Pargja 51 (93,2%)
Donante 2 (3,1%)
**3 pérdidas (3,1%)
Embarazos 18 (27,7%)
Abortos 4(8,25)
Cancelaciones del ciclo 16 (21,62%)
Riesgo de hiperestimulacion 11 (14,9%)
Mala adrnin_istr?t:ién delz 3(4.15¢)
medicacion
Hemoperitoneo 1(1,5%)
Embrién no evalutiva 1(1,5%)
Fzllo en Iz fecundacian 1(1,5%]

Tabla 1. Resumen de las caracteristicas generales de la muestra.

Folitropina alfa Folitropina delta
[Gonal-f) (Rekovelle]
24 (52,2%) 31(47,7%)
35,38 £ 3,124 afios 34,45 + 3,940 afios
5,0853 2,22 ng/mi 5,1532 £ 2,57 ng/mi
24,542 + 4,76 kgfm? 22,573 + 2,92 kgfm?
34 (100%) 25 (93,55%)
** 2 pérdidas (5,45%)
10,53 £ 1,440 dias 8,45 + 1,710 dias
9,950 £ 2,07 mm 9,040+ 2,30 mm
10,09 + 4,245 foliculos | 8,90 £ 5,036 foliculos
10,74 + 4,654 foliculos | 3,32 £ 5,363 foliculos
11,68 +£,222 gvocitos | 10,74 7,861 ovaocitos
9,21+4,835 ovocitos | 8,81 £ 5,483 ovocites
22 [94,13) 29 [93,55)
1 (2,3%) 1(3,2%)
**1 pérdida (2,9%) **1 pérdida (3,2%)
12 (35,3%) 6(13,4)
3 (2,2%) 1(3,2%)
4(11,7%) 9 (23,1)
2 (5,9%) 6(19,4)
2 (6,5%)
1(3,2%)
1 (2,3%)
1(2,9%)

CANCELACION

1,5%
15,4%. |

M No cancelacion

M Antes de transferencia
M Antes de puncién

M Durante el tratamiento

MOTIVOS DE CANCELACION

L% 1,5%
\ 1,5%

12,3% N

M No cancelacién M Riesgo de hiperestimulacion

M Mala administracion medicacion M Hemoperitoneo

M Embridn no evolutivo M Fallo en fecundacion

Figura 1 (izquierda). Representacion grafica de las cancelaciones.
Figura 2 (derecha). Representacion gréfica de los motivos de cancelacién.

Levene indicaba que las varian-
zas de la variable dependiente
eran iguales, salvo en el caso de
los ovocitos en MII (p=0.014).
Las pacientes tratadas con foli-
tropina alfa presentaron un ma-
yor grosor de endometrio en el
ultimo control (9.950 vs 9.040,
p=0.101), un mayor numero
de foliculos >17 mm (10.09 vs
8.90, p=0.308), mayor nimero
de foliculos puncionados (10.74
vs 9.32, p=0.260) y mayor nu-
mero de ovocitos obtenidos
(11.68 vs 10.74, p=0.595). En
cuanto al nimero de ovocitos
en MII, el resultado también fue
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mayor en el grupo de tratamiento de Gonal-f
(9.21 vs 8.81, p=0.781) (Tabla 2).

En el estudio de asociacion entre el tipo de
folitropina y la variable embarazo, se pudo ob-
servar que la proporcion de embarazos con Go-
nal-f fue mayor que con Rekovelle (35.29% vs
19.35%, p=0.151). La tasa relativa de abortos
también fue mayor en las pacientes tratadas con
folitropina alfa (8.82% vs 3.23%, p=0.255). Sin
embargo, la proporcion de cancelaciones de tra-
tamiento en las pacientes que recibieron Reko-
velle fue mayor (29.03% vs 11.76%, p=0.129),
siendo el riesgo de hiperestimulacion ovarica
superior con este tratamiento (19.35% vs 5.88%,
p=0.037). En estas 2 variables, fue en las Gnicas
en las que el nimero de casillas en las que se es-
peraba un recuento menor de 5 fue significativo,
62.5% y 83.3% respectivamente (Tabla 2).

Grosor de endometrio
en dltime contral

M2 foliculos 217 mm
Foliculos puncicnados
Ovecitos obtenidos

Qvecitos en metafase 1l

Embaraza
Abortos
Cancelaciones del ciclo

Riesgo de
hiperestimulacion

ESTUDIO DE ASOCIACION (t de Student)

Folitropina alfa (Gonal-f)

9.950

10.09
10.74
1168

9.21

Folitropina delta
(Rekovelle)

9.040

8.90

9.32

10.74

8.81

ESTUDIO DE CORRELACION (Chi cuadrado)

Folitropina alfa (Gonal-f)

Folitropina delta

Significacion estadistica

p=0.101

p=0.308
p=0.260
p=0.595

p=0.781

Significacion estadistica

(Rekovelle)
13/34 (35,29%) 5/31 (18,35%) p=0.151
3/34 (8,82%) 1/31(3,22%) p=0.255
4/34 (11,76%) 9/31 (28,03%) p=0.120%
3/34 (5,88%) 6/31 (19,35%) p=0.037%*

#5 casillas (62,5%) han esperado un recuento menor gue 5
#*10 casillas (83,3%) han esperado un recuento menos gue 5.

DISCUSION

La folitropina delta, a diferencia del resto de
gonadotropinas recombinantes, se expresa en
una linea celular humana, las células retinianas
fetales (Koechling,2017). Fue aprobada para su uso en
Europa en 2016 y en Espaifia en 2018. La principal dife-
rencia y potencial ventaja con respecto a las anteriores
a nivel clinico es que permite una dosificacion ajustada
en funcién del IMC y la AMH de la paciente (Lunen-
feld,2019). La Agencia Espafiola del Medicamento y Pro-
ductos Sanitarios establecid tras su aprobacion una serie
de dosis recomendadas. En caso de tratarse del primer ci-
clo de EOC, la dosis se debe calcular en funcion del peso
corporal y la AMH medida en los 12 meses previos. Si la
AMH tiene un valor inferior a 15 pmol/L (2,1 ng) la dosis
recomendada es de 12 mcg/dia independientemente del
peso. En cambio, si la AMH posee valores superiores a
los anteriores, la dosis es de 0,19 a 0,10 mcg/kg/dia en
funcion del valor de la AMH (AEMPS,2018) (Tabla 3).

AMH <15 | 15-16 17 18 18-20 | 2122 | 2324 | 2517
(pmol/1)

Dosisfdia | 12meg | 010 0,18 0,17 0,16 0,15 0,14 0,13

Tabla 3. Dosificacion de la folitropina delta (Rekovelle) en funcion de la AMH (AEMPS,2018).

En caso de que la paciente se someta a mas ciclos, la
dosis se deberd mantener o ajustar en funcion de los re-
sultados obtenidos previamente. Si la respuesta fue insu-
ficiente, se aumentara la dosis un 25-50%; mientras que,
si fue excesiva, se reducird un 20-33%. Si la paciente su-
fri6 SHO o riesgo de desarrollarlo la dosis se disminuye

28-32 33-39 =40

megfkg | megfkg | megfkg | megfkg | megfkg | megfkg | megfkg | megfkg | megfkg | mogfkg

Tabla 2. Resumen de los resultados en los estudios de asociacion y correlacion de las

folitropinas y las variables analizadas.

un 33%. En ciclos repetidos, la dosis maxima permitida
se establece en 24 meg (AEMPS,2018).

Hasta el momento se han llevado a cabo 2 estudios con
Folitropina delta (Rekovelle) previos a su autorizacion y
comercializacion. El primero, el ESTHER-1 (The Evi-
dence- based Stimulation Trial with Human rFSH in Eu-
rope and the Rest of the World), un ensayo clinico en fase
IIT de no inferioridad de la folitropina delta (Rekovelle)
vs la folitropina alfa (GONAL-f), aleatorizado, controla-
do, triple ciego, internacional y multicéntrico. Se llevo
a cabo en 37 centros de investigacion de 11 paises dife.
rentes. En el estudio participaron 1329 mujeres que se
sometieron a estimulacion ovarica controlada para FIV
o ICSI. El criterio principal de valoracion de la eficacia
fue la tasa de implantacion y embarazo. Se demostro que
Rekovelle era tan eficaz como GONAL-f para la EOC: el
30,7% (204 de 665) de las pacientes tra-
tadas con Rekovelle se quedaron emba-
razadas, frente al 31,6% (209 de 661) de
las tratadas con GONAL-f. Las tasas de
implantacion también fueron similares:
35,2% (206 de 585) con Rekovelle fren-
te a 35,8% (209 de 584) con GONAL-f
(Nyobe,2017).

Posteriormente, se llevdé a cabo el
ESTHER-2 (The Evidence-based Stimulation Trial with
Human rFSH in Europe and the Rest of the World 2), que
evalud la inmunogenicidad de la folitropina delta vs la
de la folitropina alfa en pacientes sometidas a repetidos
ciclos de estimulacion ovarica. Era un estudio en fase 111,

0,11 0,10
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Folitropina

EGonal-f
ORekovelle

307

podemos concluir que la folitropina delta no es infe-
rior en eficacia en la EOC de pacientes que se van a
someter a TRA frente a la folitropina alfa. Tanto el
namero de foliculos >17 mm, como el de foliculos
puncionados, como el nimero de ovocitos obtenidos
y el nimero de estos en MII es similar en ambos gru-
pos de tratamiento. Sin embargo, en cuanto al grosor
del endometrio, en estudios futuros con un mayor ta-
mafo muestral, si se podria demostrar que con el Re_
kovelle se produce un menor engrosamiento, ya que
la p obtenida se encuentra cerca de la significacion
estadistica (p=0.101) siendo la muestra reducida.

En cuanto a las tasas de embarazo, parece que son
mayores con folitropina alfa que con folitropina del-
ta, pero los resultados nuevamente no son significati-
vos. Ademas, este resultado podria estar influenciado
por la reciente aprobacion del uso de Rekovelle fren-
te a la amplia experiencia que se tiene con Gonal-f
y, por tanto, su todavia escaso uso. De nuevo, con
los resultados obtenidos hasta el momento, podemos
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Figura 3. Representacion grafica de los casos en los que se canceld el ciclo de tratamiento en
cada grupo de tratamiento.
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Figura 4. Representacion grafica de los motivos de cancelacion del ciclo de tratamiento en

cada grupo de tratamiento.

aleatorizado, controlado, triple ciego, con grupos parale-
los, internacional y multicéntrico. Participaron 32 centros
de investigacion de 10 paises diferentes. Se reclutd a un
total de 2513 mujeres que se sometieron a estimulacion
ovarica controlada para FIV o ICSI. La variable principal
a estudio era la presencia de anticuerpos anti-FSH después
de 2 o mas ciclos de estimulacion ovarica. Se demostrd
que la incidencia de anticuerpos anti-FSH inducidos por el
tratamiento tras el segundo y el tercer ciclo era la misma:
0,79% en el segundo ciclo con Rekovelle y 0,38% con
GONAL-f (Bosch,2019).

Al analizar los resultados obtenidos en nuestro estudio,
dado que ninguno es estadisticamente significativo, pro-
bablemente en relacion con el pequeiio tamafio muestral,

concluir que en cuanto a tasa de embarazo el Reko-
velle no es inferior frente al Gonal-f.

Por otro lado, en el estudio de correlacion entre
el tipo de folitropina y las tasas de aborto tampoco
obtenemos resultados significativos. Sin embargo,
podemos observar que en el grupo de pacientes que
han sido tratadas con folitropina alfa y que han con-
seguido quedarse embarazadas, el 25% sufrieron un
aborto en el primer trimestre de la gestacion, frente
al 16,66% de las pacientes tratadas con folitropina
delta. Seria interesante profundizar en este aspecto
en estudios futuros, para comprobar si estos datos se
deben al azar o si realmente la tasa de abortos con
Rekovelle es menor, bien por ser la tasa de embara-
zos también menor o bien por otro motivo.

Por ultimo, en cuanto a los resultados obtenidos
sobre la relacion entre la cancelacion del ciclo, la
causa de esta y el tratamiento recibido, debemos
tener en cuenta que los resultados obtenidos no son
extrapolables debido a que el reducido tamafio mues-
tral puede haberlos falseado. En el caso de la cancelacion
del tratamiento, aunque a priori los resultados nos pueden
llevar a concluir que se producen mas cancelaciones en el
grupo de pacientes tratadas con Rekovelle, debemos tener
en cuenta que en el 62,5% de las casillas (5 casillas) se
ha esperado un recuento menor de 5. Por este motivo, no
podemos concluir que la folitropina delta esté relacionada
con la suspension del tratamiento. Lo mismo ocurre al ana-
lizar los motivos de la cancelacion. De las pacientes tra-
tadas con Rekovelle en las que se canceld el tratamiento,
el 19,35% se debio a SHO frente al 5,88% en el grupo de
Gonal-f con una p=0.037. El resultado es estadisticamente
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significativo, pero de nuevo debemos tener en cuenta que
en el 83,3% de las casillas (10 casillas) se ha esperado
un recuento menor de 5 y, de nuevo, no podemos tomar
el resultado como valido. Serdn necesarios estudios con
tamafios muestrales mayores para poder sacar conclusio-
nes fiables sobre estos aspectos.

CONCLUSIONES

El SHO es una complicacion en los TRA con una pre-
valencia nada despreciable que conlleva peores tasas de
embarazo, complicaciones perinatales e incluso, ma-
ternas si el cuadro es grave. Ademas, hay que tener en
cuenta que no existe ningun método que permita prevenir
completamente el SHO. Por estos motivos, parece una
estrategia razonable de prevencioén primaria la estrati-
ficacion de todas las pacientes en funcion del riesgo y
la individualizacién del tratamiento (Carrera,2019). Por
eso, en este trabajo, hemos buscado comparar la eficacia
del Gonal-f'y el Rekovelle en un perfil muy concreto de
pacientes. La principal limitacion que presenta el estudio
es el reducido tamafio muestral por la escasa experiencia
que existe con Rekovelle en nuestro pais dada su reciente
aprobacion. Por esta razon, se decidid realizar el disefio
de un estudio piloto que pueda servir de guia para estu-
dios futuros a mayor escala.

A pesar de los resultados obtenidos, podemos sacar
algunas ideas claras en relacion con la pauta dptima de
tratamiento en pacientes con riesgo de desarrollar SHO.
La primera, que estas pacientes tienen una dosis umbral
superior a las pacientes con normorrespuesta, es decir, la
dosis efectiva de gonadotropinas a la que se consigue su-
perar los mecanismos de dominancia folicular del ovario
es mas alta. La segunda, que suelen presentar un margen
terapéutico mas estrecho, es decir, existe muy poca di-
ferencia entre la dosis minima efectiva (o dosis umbral)
y la dosis que da lugar a una respuesta excesiva (Carre-
ra,2019).

Por todo lo expuesto anteriormente, es importante
continuar con el estudio de este nuevo farmaco como
tratamiento para la EOC en pacientes que se someten a
TRA. Los resultados pueden suponer un beneficio para
cualquiera de las pacientes que se sometan a dichos tra-
tamientos, ya que permitira ajustar las dosis del farmaco
en funcion de los resultados que se vayan obteniendo, y,
especialmente, para aquellas que presentan antecedentes
de SHO o factores de riesgo para desarrollarlo.
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Patrones de crecimiento fetal en el embarazo gemelary su relacién a la corionicidad

Fetal growth patterns in twin pregnancy and their relationship to chorionicity

Angulo Martinez C, Bartha Rasero JL

Hospital Universitario La Paz

RESUMEN

Introduccién: La complicacion mas frecuente del
embarazo, especialmente del gemelar, es el crecimiento
intrauterino retardado (CIR). Sin embargo, incluso en el
embarazo gemelar de curso fisiologico se observa una
reduccion del peso fetal estimado (PFE). Nuestro objetivo
es discernir si esta disminucion del PFE es patologica o
no, justificando asi el uso de las tablas de crecimiento
globales o de tablas especificas para gemelos.

Métodos: Se evaltan 45936 ecografias fetales con la
posterior realizacion de curvas de crecimiento en Uinicos
y gemelos, y gemelos monocoriales o bicoriales. Se
compara el PFE y pardmetros de crecimiento fetal como
la circunferencia abdominal (CA), la longitud femoral y
la circunferencia cefalica entre ambos grupos en funciéon
de la semana gestacional. Resultados: A partir de la
semana 28 se observan diferencias significativas del
PFE entre tinicos y gemelos. En los parametros fetales se
observa una divergencia precoz y mayor de la curva de la
CA en la comparacion entre tnicos y gemelos respecto al
resto de parametros de crecimiento fetal.

CORRESPONDENCIA:

Cristina Angulo Martinez
Departamento de Obstetricia y Ginecologia
Hospital Universitario La Paz

Conclusiones: El crecimiento fetal entre unicos y
gemelos es superponible hasta la semana 28, lo cual
justifica el uso tablas de crecimiento globales en estas
semanas para la prediccion de la presencia de CIR. Los
resultados también sugieren que la CA es el parametro
mas sensible en el hipocrecimiento fetal.

Palabras clave: Corionicidad, peso fetal estimado,
crecimiento intrauterino retardado.

ABSTRACT

Background: The most common complication in
pregnancy, especially in the multiple one, is the fetal
growth restriction (FGR). However, even in physiological
multiple gestation a reduction of estimated fetal weight
(EFW) has been reported. Our aim is to distinguish
whether this reduction of EFW in twins is pathological or
not, justifying the use of global growth charts or specific
charts for twins.

Methods: We retrieve data on 45936 ultrasound
examinations to generate growth charts in singletons
and twins, and monochorionic or dichorionic twins. We
compare the EFG and the ultrasound size parameters
such as abdominal circumference, femoral length and
holocraneal circumference between singletons and twins
according to the gestational age.

Results: From the 28th week, there are statistically
significant differences in the EFG between singletons
and twins. The AC is the growth parameter that shows
the soonest and greatest divergence between singletons
and twins.
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Conclusions: Fetal growth in singletons and twins
overlap until the 28th week which justifies the use of the
same charts to predict [IUGR. Our preliminary results
suggest that the AC is the most sensitive parameter in
the FGR.

Key words: Chorionicity, intrauterine growth
restriction, estimated fetal growth.

1. INTRODUCCION

El embarazo gemelar es una condicion de gran
relevancia obstétrica por su alta prevalencia e importancia
clinica. La prevalencia ha aumentado en los ultimos
afios, representando el 3- 4% de todas las gestaciones;
principalmente debido al uso extendido de técnicas de
reproduccion asistida y al aumento de la edad materna
en el momento de la gestacion (Machado et al., 2017).
La importancia clinica se traduce en la mayor cantidad
de complicaciones perinatales, tanto para la madre como
para los fetos (Stirrup et al., 2015).

Una de las complicaciones mas frecuentes en el
embarazo es la alteracion del crecimiento intrauterino.
Su prevalencia esta desproporcionadamente aumentada
en embarazos gemelares respecto a los embarazos de
feto unico (Filipecka Tyczka et al., 2021). Incluso en el
embarazo gemelar de curso fisiologico se observa una
disminucion estadisticamente significativa del peso fetal
estimado (PFE) durante la gestacion y al nacer (Jin et al.,
2020).

Un feto es pequefio para la edad gestacional (PEG)
si su PFE se encuentra por debajo del percentil 10 en
comparacion con referencias poblacionales para su edad,
aunque este hecho aislado no se considere patologico
(Albu et al, 2014). Sin embargo, el crecimiento
intrauterino retardado (CIR) es una condicion patologica
en la que el feto no alcanza su crecimiento bioldgico
potencial (Gordijn et al., 2016). Este se determina cuando
el PFE esta por debajo del percentil 3; o bien, cuando
se reunen otras caracteristicas como el PFE inferior al
percentil 10 sumado a un indice de pulsatibilidad de la
arteria umbilical (IPAU) por encima del percentil 95
obtenido mediante ecografia Doppler (Wang et al., 2021).

Alrededor del 25-47% de los embarazos gemelares
presentan CIR (Filipecka Tyczka et al., 2021). Por lo
tanto, resulta de vital importancia realizar un adecuado
control biométrico de los fetos por ecografia. A lo
largo del segundo y tercer trimestre, los pardmetros de
mayor relevancia para el estudio del peso fetal son la
circunferencia cefalica (CC), la longitud femoral (LF), la
circunferencia abdominal (CA) y el diametro biparietal
(DBP) (Aggarwal & Sharma, 2020) . No obstante, el
PFE es el dato que resume todos estos pardmetros y

se obtiene mediante la ecuacion de Hadlock (Benson-
cooper et al., 2021). Ademads, segin (Cavallaro et al.,
2018) , la disminucion de la velocidad de crecimiento de
la CA es un factor de riesgo independiente del PFE para
la prediccion de CIR.

Existen numerosas tablas de percentiles, realizadas
estadisticamente con medidas poblacionales, que tratan
de predecir la trayectoria del crecimiento fetal (Deter
et al., 2018). Las tablas trazan las curvas del PFE en
base a la edad gestacional (EG) usualmente medida en
semanas. Estas tablas sirven de referencia para sospechar
la presencia de CIR y, si esta presente, detectar el riesgo
de complicaciones asociadas (Sovio et al., 2015). Sin
embargo, la utilizacion de estas curvas y tablas de
crecimiento poblacionales resultan poco precisas en
gemelos (Giorgione et al., 2021). Esta imprecision se
traduce en el sobrediagnétisco de CIR y puede derivar
en la realizacion de actuaciones médicas innecesarias
y potencialmente perjudiciales para el feto y la madre.
Recientemente, se estan utilizando nuevas tablas
especificas para embarazos gemelares, intentando evitar
la subestimacion del percentil (Briffa et al., 2021).

La disminuciéon del PFE también parece estar
relacionada con la corionicidad de los gemelos Los
embarazos gemelares se clasifican segtn su corionicidad
en dos grupos: bicoriales, donde cada feto tiene su propia
placenta, y monocoriales, en el caso de que ambos fetos
compartan la misma placenta. En general, el embarazo de
gemelos monocoriales se ha asociado a un mayor nimero
de complicaciones perinatales. Concretamente, se ha
observado que en gemelos monocoriales la disminucion
del PFE es mayor y mas temprana que en gemelos
bicoriales. El 20-45% de los gemelos monocoriales
presenta CIR frente al 11-24% de los gemelos bicoriales
(Filipecka Tyczka et al., 2021). Por lo tanto, es importante
realizar el diagndstico de la corionicidad en las primeras
semanas de la gestacion, frecuentemente mediante
la presencia o no de signo lambda en la ecografia del
primer trimestre o posteriormente mediante el nimero de
placentas y el género fetal (Giorgione et al., 2021).

Cabe destacar que en los embarazos gemelares el
crecimiento fetal de ambos fetos no es necesariamente
parejo. De hecho, un alto porcentaje de discordancia
del PFE entre ambos fetos se asocia a mayor nimero de
complicaciones, independientemente de la corionicidad.
Se considera discordancia patoldgica del PFE aquella
mayor al 20-30% (Jahanfar et al., 2017).

Dado el estado actual del tema parece necesaria la
realizacion de estudios que evaluen los patrones y curvas
de crecimiento de una forma longitudinal, comparando
semana a semana de gestacion las similitudes y
diferencias entre embarazos sencillos y gemelares;
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teniendo en cuenta ademas las posibles diferencias en
funcidén de la corionicidad. Este es el objeto del presente
estudio.

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La hipétesis principal es que el patron de crecimiento en
fetos de gestaciones gemelares difiere del de gestaciones
unicas. La hipotesis secundaria indica que en las
gestaciones monocoriales los gemelos presentan un menor
crecimiento fetal que en las bicoriales y se presenta en
edades mas precoces de la gestacion.

El objetivo principal del estudio consiste en la
evaluacion de los patrones de crecimiento fetal en el
embarazo gemelar en comparacion con el embarazo de
feto unico, esclareciendo el momento en el que ocurre la
divergencia entre ambos.

Los objetivos secundarios comprenden la comparacion
de los patrones de crecimiento fetal entre embarazos
gemelares monocoriales, bicoriales y embarazos tnicos;
asi como la comparacion del patron de crecimiento de
la circunferencia cefalica fetal, el patrén de crecimiento
abdominal fetal y el crecimiento del esqueleto fetal entre
embarazos unicos y gemelares.

3. MATERIAL Y METODOS

3.1 Poblacion y selecciéon

Se trata de un estudio observacional, longitudinal y
retrospectivo donde se obtendran las historias clinicas y
parametros medidos de las ecografias recogidas de la base
de datos ASTRAIA. Las ecografias han sido realizadas
entre junio de 2016 y octubre de 2021 a las mujeres
embarazadas que acudieron al control rutinario prenatal
en el Hospital Universitario La Paz, todas realizadas por
médicos especializados de Obstetricia y Ginecologia.

Los criterios de exclusion comprenden las gestaciones
multiples de mas de dos fetos y la presencia de
malformaciones fetales. Las ecografias se clasificaran
en funcion del numero de fetos: tnicos y gemelos; y
en caso de gemelaridad, en funcion de la corionicidad
atendiendo a criterios ecograficos, pudiendo ser bicoriales
y monocoriales. Se clasificaran como bicoriales aquellos
en los que se visualicen dos placentas ecograficamente,
la presencia de signo lambda en las ecografias del primer
trimestre o la diferencia de sexo entre ambos fetos.

3.2 Variables de estudio

Se seleccionaran los siguientes parametros de la base de
datos: edad de la gestante, formula obstétrica, fecha de la
ecografia, edad gestacional de la ecografia, corionicidad

y presencia de malformaciones fetales en el momento de
la ecografia. Ademas, se obtendran los valores medidos
ecograficamente relacionados con el crecimiento fetal: la
circunferencia cefalica (CC), la circunferencia abdominal
(CA), la longitud del fémur (LF) y el diametro biparietal
(DBP).

Se realizara una estimacion del peso fetal (PFE o EFW)
en el momento de la ecografia a partir de la formula
publicada por (Hadlock et al., 1985) logl0 EFW = 1.326
—(0.00326 xAC x FL) + (0.0107 x HC) + (0.0438 x AC)
+(0.158 x FL). La unidad de medida seran los gramos.

La edad gestacional (EG) en el momento de la ecografia
sera calculada a partir de la longitud céfalo-caudal en la
primera ecografia realizada durante el primer trimestre. Si
la primera ecografia realizada es en el segundo trimestre,
la EG se calculard a partir de la CC. La unidad de medida
de la edad gestacional serdn las semanas.

3.3 Analisis estadistico

Las variables estudiadas se registraran en una base de
datos Excel que sera exportada para su analisis estadistico
mediante el programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS). Entre tinicos y gemelos se realizaran
comparaciones del PFE y del resto de parametros de
crecimiento fetal: CA, FL, CC y DBP. También se
compararan las diferencias entre las tendencias de
crecimiento entre los tres grupos unicos, gemelos
bicoriales y monocoriales. El nivel de significatividad
previamente establecido sera del 95% (p < 0.05).

En primer lugar, se estudiard la correlacion entre la
variable dependiente PFE y la variable independiente edad
gestacional (EQG), realizdndose un analisis de regresion
con los coeficientes de Pearson o Spearman en funcion
de su distribucién. Con el objetivo de conocer el modelo
que mejor predice el PFE, se realizard una comparacion
y estimacion de las curvas. Ademas, para la comparacion
de tendencias de los patrones de crecimiento, se empleara
un modelo mixto considerando el PFE como la variable
dependiente, la edad gestacional como covariable y la
gemelaridad como factor fijo.

La CA se estudiara mediante los modelos mixtos,
siendo la EG la covariable y la gemelaridad el factor fijo.
Se calcularan las curvas de regresion en ambos grupos.
A partir de la semana 20 se estudiard la presencia de
diferencias significativas en los parametros de crecimiento
fetal, mediante el test de la T de student.

Para el estudio comparativo de los patrones de
crecimiento entre unicos, gemelos bicoriales y gemelos
monocoriales, se estimarda qué modelo de prediccion se
ajusta en los tres grupos. También se compararan las
tendencias de crecimiento a partir de los modelos mixtos.
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Desde la semana 20 se realizara comparacion del PFE a
partir del test de ANOVA. En el caso de hallar diferencias
significativas, se utilizara el test post-hoc de Bonferroni
en esa semana para comparar a los gemelos bicoriales
con los monocoriales.

4. RESULTADOS

Se calcul6 la curva de prediccion del PFE mediante
los modelos mixtos. En el modelo linear se obtuvo un
valor R2 = 0,932 en tnicos y R2 = 0,895 en gemelos,
siendo significativo en ambos. La curva de regresion
linear mediante los modelos mixtos en unicos fue: y=-
2,59e3+1,46¢2*x; comparada con la de gemelos que fue:
y=-2,23e¢3+1,26e2*x.

Se evaluan un total de 45936 ecografias
fetales, de las cuales se excluyen 335
por pertenecer a embarazos con otra
corionicidad (0,7%) y 1449 de fetos
que presentaron malformaciones fetales
(3,2%). Las ecografias incluidas en los
analisis estadisticos comprenden un total
de 44170 (96,1%) del volumen inicial.

6000
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2000
4.1 Comparacion del PFE entre
tnicos y gemelos

Se realizan curvas de crecimiento .

1000

gemelar
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O Gemelar
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con el PFE en unicos y gemelos en 0
funcion de las semanas, empezando por
la semana 21, mostradas en la Figura 1.
Visualmente, la curva del PFE de Unicos

Figura 2. Andlisis de regresion comparando el PFE en funcion de la EG entre tinicos y gemelos.

finaliza alrededor de la semana 41 y la de

gemelos cerca de la semana 38. Ademas, en las primeras
semanas ambas curvas son practicamente superponibles.
Entre las semanas 26 a la 30 se comienza a observar la
divergencia de las curvas. A medida que aumentan las
semanas la divergencia es graficamente mayor. En los
unicos, la curva siempre es creciente con una pendiente
mayor en las ultimas semanas. En la curva de gemelos,
se observa un estancamiento del crecimiento cerca de la
semana 36 y, posteriormente, una pendiente negativa en
las ultimas dos semanas.

gemelar
~— Unico
=== Gemelar

4000
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Mean EFW

1000

21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41

Semanas

Figura 1. Curva de PFE en unicos y gemelos desde la semana 21 hasta el
nacimiento.

Se compara el PFE entre ambos grupos en las diferentes
semanas, mediante el test de la T de student. Hasta la
semana 27 inclusive no hubo diferencias significativas
en el PFE entre gemelares y tnicos (p=0,44 en semana
27). Ya en semana 28 las diferencias fueron significativas
(p=0,02), creciendo progresivamente con cada semana
estas diferencias.

4.2 Comparacion del PFE segun corionicidad

En la Figura 3 se observa la comparacion del PFE
entre sencillos, bicoriales y monocoriales. La curva
de gemelos monocoriales finaliza una semana antes
que la de bicoriales. Las tres curvas son visualmente
superponibles hasta la semana 26. En la semana 26 se
observa la divergencia de la curva de monocoriales
respecto a las otras dos. A partir de las semanas 29- 30,
es la curva de bicoriales la que se aleja de la curva de
sencillos para aproximarse a la curva de monoriales,
siendo practicamente iguales las curvas de gemelos hasta
lasemana 35. Desde la semana 35 disminuye la pendiente
de gemelos monocoriales y bicoriales. Sin embargo,
la disminucion es mas acusada en monocoriales. La
pendiente comienza a negativizarse la semana 36 en
monocoriales y 37 en bicoriales.

Tanto el modelo mixto como el analisis de los
modelos cuadraticos de regresion mostraron patrones
diferentes entre los diferentes grupos de corionicidad. La
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desde la semana 21 hasta la semana 38.

4.3 Comparacion del resto parametros del
crecimiento fetal entre tinicos y gemelos

En cuanto a la prediccion de la CA, se observa
que los tres modelos que mejor la predicen fueron
el linear, el cuadratico y el cubico (R2 = 0.92,
0.94y 0,94; p <0,0001 respectivamente) siendo
ligeramente superior en el modelo cuadratico. El
modelo de prediccion fue levemente superior en
sencillos en comparacion con gemelares, aunque
en ambos casos fue altamente significativo (R2
0,96 y 0,94 respectivamente p < 0,0001). Se
realiza un andlisis de regresion tomando como
variable dependiente la CA y como variable

Figura 3. Curva de PFE en sencillos, gemelos bicoriales y gemelos monocoriales | independiente la EG en el momento de la

ecografia. El analisis de modelo mixto mostr6

prediccion es altamente significativa en todos los grupos
(p < 0,0001). No obstante, fue ligeramente superior en
el caso de los unicos (R2 = 0,95) en comparacion con
los gemelos bicoriales (R2 = 0,91) y monocoriales (R2
= 0,92). También el célculo mediante modelos mixtos
mostr6 diferencias entre patrones de crecimiento de los
tres grupos (p < 0001). (Figura 4)

una diferencia significativa en tendencias (p <
0,0001) en el patron de crecimiento de la CA
entre gemelares y unicos. La ecuacion de regresion lineal
para la prediccion de la CA en gemelos fue la siguiente:
y=1,11e2+15,1*x-0.09*x2 y aquella para Unicos fue:
y=96,35+13,94*x-0,07*x2 (Figura 3)

Por tltimo, en la comparacién de la CA, LF, DBP y
CC entre Unicos y gemelos las graficas presentan una
divergencia de las curvas mas tempranas en la CA respecto
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Figura 4. Andlisis de regresion comparando la PFE en funcidn de la EG entre
unicos y gemelos bicoriales y gemelos monocoriales.

al DBP. Las cuatro graficas no se superponen.

Porlotanto, se decidio realizar un analisis en la semana
28 (Tabla 1). Se compararon los cuatro parametros: CA,
LF, CCy PFE, entre tinicos y gemelos. No se asumieron
las varianzas iguales por la falta de significacion en el
test de Levene. Se observaron diferencias significativas
en CA (p =0,014) y PFE (p = 0,031) y no se hallaron
diferencias estadisticamente significativas en la LF (p =
0,89) y la CC (p =0,147).

5. DISCUSION

Segun las curvas de crecimiento fetal obtenidas, la
curva de gemelos finaliza en la semana 38. Este hecho
concuerda con la semana limite estipulada para la
induccion del parto en gemelos bicoriales biamnidticos.
A partir de esta semana, son mayores los riesgos de

Se realizo el test de ANOVA desde la semana 20
comparando el PFE entre los tres grupos. En las semanas
en las que se observaran diferencias estadisticamente
significativas, se realizaria estudio “post hoc” con el
test de Bonferroni. En la semana 28 se demostraron
diferencias significativas en la comparacién entre
bicoriales y monocoriales una disminucién aun menor
del PFE (p < 0,0001) en monocoriales. En el resto de las
semanas analizadas no hubo diferencias estadisticamente
significativas.

progresar con el embarazo que los de finalizar con
¢l, de manera espontanea o inducida. En gemelos
monocoriales se finaliza en la semana 37 por un aumento
de riesgo adicional.

Se confirma la hipdtesis del menor crecimiento fetal
en gemelos respecto a sencillos. Esta disminucion del
crecimiento es estadisticamente significativa a partir de
la semana 28. Por lo tanto, hasta la semana 28 estaria
justificada la utilizacion de curvas de percentiles del
PFE comunes para ambos grupos de fetos. Sin embargo,
se deberia estudiar la adecuacion de estas curvas a
partir de este momento, con el objetivo de minimizar
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En cuanto a los resultados de la
0000 gemelar comparacion de gemelos segun la
O Gemelar corionicidad, la grafica en las ultimas
e e wost semanas sugiere un menor crecimiento o
B estancamiento del crecimiento en gemelos
monocoriales respecto a bicoriales.
Debido a un insuficiente tamafio muestral
en estas semanas, con solo 6 ecografias
de gemelos monocoriales en la semana
37, no fue posible hallar diferencias
significativas. Nuestro estudio solo halld
diferencias significativas en el PFE entre
monocoriales y bicoriales en la semana
28 en el test post-hoc de Bonferroni, lo
Figura 5. Andlisis de regresion comparando la CA en funcion de la EG entre tinicos y gemelos. cual no resulta relevante. Por lo tanto,
de acuerdo con nuestro analisis, no
es pertinente el uso de curvas de
crecimiento diferentes en gemelos
dependiendo de la corionicidad.
Los parametros de crecimiento
fetal, al igual que el PFE, muestran
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Semanas

Independent Samples Test

Levene's Test t-test for Equality of Means

F Sig. t df Sig. (2-tailed . .
e Ry diferencias entre los dos grupos de
CC(HC)  Equal variances assumed 1,110 292 1437 949 151 estudio, gemelos y sencillos. Aligual
que el PFE, valor que engloba al
Equal variances not assumed 1452 859,586 ,147 resto de parélmetros de CreCimientO,
CA (AC)  Equal variances assumed 386 534 2,449 946 015 s€ Observa la 'dlvergenma de la's dOS
curvas a partir de una determinada
Equal variances not assumed 2,460 843,789 014 semana. La semana en cuestiOon
) difiere en funciéon del parametro
LF (FL) Equal variances assumed 3,694 055 1,659 944 098 .
estudiado.
Equal variances not assumed 1704 900,583 089 Cobra especial importancia la
CA, la cual ha sido descrita como
PFE Equal variances assumed 1,879 71 2,142 936 032 L, , .
(EFG) pardmetro mas sensible a la hora
Equal variances not assumed 2,160 843277 031 de la identificacién de del CIR en

diversos estudios (Cavallaro et al.,
Tabla 1. Test T de student comparacion de la CC, CA, LF y PFE entre tinicos y gemelos enla 2018), sin contar con el PFE. En
semana 28. las graficas generadas con nuestra
muestra se puede llegar a la misma
conclusion. Concretamente, a partir
de la semana 28 algunos parametros de crecimento

el sobrediagnético de CIR; valorando la utilizacion de
curvas especificas para gemelos en el tercer trimestre de

embarazo.

La curva de crecimiento fetal en sencillos es ascendente
con un aumento de la pendiente que es progresivo. No
obstante, en gemelos la curva sufre una disminucién
pronunciada de la pendiente, es decir, del crecimiento. En
la ultima semana parece incluso que se negativiza, esto
no se debe a una disminucion del PFE en esta semana,
probablemente sea debido al menor tamafio muestral ya
que la mayoria de las gestaciones de este grupo habian
finalizado previamente. En las tltimas semanas el tamaflo
muestral de gemelos esta limitado y sesgado.

fetal mostraron diferencias significativas entre ambos
sencillos y gemelos: el PFE y la CA. Con estos datos
se podria interpretar que la CA es el parametro que se
altera de forma mas precoz. En la comparacion del resto
de parametros entre unicos y gemelos se observa una
divergencia mas tardia. Por lo tanto, se puede concluir
que la CA es un buen marcador de la disminuciéon del
PFE por si mismo.

La principal fortaleza de este estudio es el amplio
tamafio muestral, un gran numero de ecografias, cerca de
50000, que han permitido sacar conclusiones con mayor
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precision. Ademas, el Hospital Universitario la Paz no solo
cuenta con un gran volumen de pacientes, también destaca
su gran nimero de gestantes seguidas por su condicion de
embarazo gemelar.

La limitacién mas importante es la menor cantidad de
ecografias en gemelos moncoriales durante las ultimas
semanas debido a la finalizacion de la gestacion en
semanas previas. Tampoco se ha realizado distincion
entre las gestaciones de fetos con CIR y aquellas de curso
fisiologico por dos motivos. El primero es que muchas
de las ecografias de las primeras semanas no terminaron
de realizar el seguimiento en nuestro hospital y no era
posible saber si esos fetos habian desarrollado CIR,
resultando dificil la clasificacion. Y el segundo porque el
objetivo de nuestro estudio era realizar a nivel global el
estudio del crecimiento fetal, solo excluyendo los fetos
con malformaciones y aquellos con gestaciones de mas
de dos fetos.

6. ASPECTOS ETICOS

Los datos han sido incluidos en una base de datos
anonimizada que no incluye nombre, nimero de historia ni
otros datos de filiacidon que permitan identificar al paciente.
Dicha base de datos sera custodiada por los investigadores
del estudio y solo sera utilizada a los efectos de los analisis
planteados. No se cederd a terceros para ningun tipo de
utilizacion.

7. CONCLUSIONES

El crecimiento fetal entre fetos de embarazos tnicos y
gemelares es superponible hasta la semana 28. A partir de
esta semana, se observan diferencias significativas que van
aumentando proporcionalmente al nimero de semanas.

No pudimos encontrar diferencias estadisticamente
significativas en la comparacion del PFE entre gemelos
bicoriales y monocoriales, probablemente por el
insuficiente tamafio muestral de gemelos monocoriales en
las tltimas semanas. No obstante, se observo diferencias
en el crecimiento respecto a uUnicos, apareciendo un
aplanamiento de la curva de crecimiento una semana antes
en los monocoriales (35 semanas) que en los bicoriales
(36 semanas).

La divergencia de las curvas de gemelos respecto a
unicos es precoz y mas acusada en funcioén del pardmetro
estudiado. La CA destaca como parametro de crecimiento
que se afecta de forma mas temprana; pudiendo ser
estudiado su uso como marcador precoz, en los proximos
afos.

Por todos los resultados obtenidos concluimos
finalmente que las curvas de crecimiento de embarazos
unicos pueden ser utilizadas para embarazos gemelares
hasta la semana 28 de gestacion. A partir de entonces,

probablemente el uso de graficas y tablas ajustadas
para gemelos prevenga un sobrediagnostico de CIR. No
obstante, serian necesarios mas estudios focalizados en
el tercer trimestre del embarazo, que incluyan el estudio
Doppler fetal y placentario y un analisis exhaustivo de los
casos y causas de CIR tardio para alcanzar conclusiones
definitivas en este campo.
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ANEXO

Se presentan las graficas de comparacién entre los dos grupos de fetos tinicos y

gemelos en funcién de los pardmetros de crecimiento fetal a lo largo de las semanas,
finalizando en el momento del parto.
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Factores predictores de respuesta a terapia sistémica primaria en canceres de

mama fenotipo HER2

Predictive factors of response to primary systemic therapy in HER2 phenotype breast

cancers

Horstmann Sendagorta M, Sanchez-Méndez JI

Hospital Universitario La Paz

RESUMEN

En general, los tumores que presentan mayores tasas
de respuesta a la Terapia Sistémica Primaria (TSP), en
términos de reduccion de la carga tumoral, son también
los que en conjunto tienen un comportamiento mas agre-
sivo. Un ejemplo paradigmatico de esto son los canceres
de mama fenotipo Her2. En ellos el alcanzar una respues-
ta patologica completa (RPC), algo que no ocurre en to-
dos los casos, tiene un importante valor pronostico.

Material y métodos: Realizamos un estudio observa-
cional retrospectivo de mujeres diagnosticadas de carci-
noma de mama Her2, en un periodo de 5 afios en nuestro
centro, que recibieron TSPy posteriormente fueron inter-
venidas quirargicamente. Estudiamos las variables clini-
cas e histopatologicas de los tumores Her2 que puedan
explicar la variabilidad en la respuesta al tratamiento con
TSP, y la capacidad predictiva de la resonancia magnéti-
ca (RM) que, siendo elevada, dista de ser Optima.

Resultados: Recogimos los datos de 132 pacientes, y
la mayoria tenian un tumor ductal infiltrante, de alto gra_

CORRESPONDENCIA:

José Ignacio Sanchez-Méndez
Servicio de Ginecologia y Obstetricia
Hospital Universitario La Paz

do y con Ki67 alto. La respuesta radiologica completa
(RRC) se obtuvo en el 65,9% de la muestra, y la RPC,
segun los criterios de Miller y Payne (M&P), en el 58,3%
de casos.

Las variables que presentaron relacion con la RPC
fueron un valor de Ki67 elevado, el fenotipo molecular
Her2 puro, y RRC. Al realizar el analisis multivariante,
observamos que todas ellas se mostraron como indepen-
dientes.

Conclusiones: En los tumores de mama Her2 positi-
vos que reciben TSP, la RRC, el fenotipo Her2 puro y el
Ki67 elevado se relacionan con una mayor tasa de RPC.

ABSTRACT

In general, the tumors that show the highest respon-
se rates to primary systemic therapy (PST), in terms of
tumor burden reduction, are also the ones that behave
most aggressively overall. A paradigmatic example of
this are the Her2 phenotype breast cancers. In these can-
cers, achieving a pathological complete response (PCR),
which does not occur in all cases, has an important prog-
nostic value.

Material and methods: We conducted a retrospecti-
ve observational study of women diagnosed with Her2
breast cancer, in a 5-year period in our center, who re-
ceived PST and subsequently underwent surgical inter-
vention. We studied the clinical and histopathological
variables of Her2 tumors that may explain the variability
in response to PST, and the predictive capacity of magne-
tic resonance imaging, which, although high, is far from
optimal.
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Results: We collected data from 132 patients, most of
whom had a high-grade, infiltrating ductal tumor with
high Ki67. Complete radiological response (CRR) was
obtained in 65.9% of the sample, and PCR, according to
Miller and Payne (M&P) criteria, in 58.3% of cases.

The variables associated with PCR were high Ki67 va-
lue, pure Her2 molecular phenotype, and post-PST CRR.
When multivariate analysis was performed, we observed
that all of them were shown to be independent.

Conclusions: In Her2-positive breast tumors receiving
PST, CRR, pure Her2 phenotype and elevated Ki67 are
associated with a higher rate of PCR.

INTRODUCCION
El empleo de TSP es cada vez mas frecuente en el tra-
tamiento del cancer de mama debido a que:
*  proporciona informacion sobre la eficacia del tra-
tamiento
e permite ofrecer a un numero importante de pa-
cientes tratamientos quirirgicos menos agresivos
(Ates et al., 2021; Novoa, 2019)
«  -iene valor prondstico (Yu et al., 2021).

En general, los tumores que presentan mayores tasas
de respuesta (reduccion de la carga tumoral) a la TSP son
también los que en conjunto tienen un comportamiento
mas agresivo. Se trata de los conocidos como canceres
de mama triple negativos (receptores de estrégenos y
progesterona negativos y Her2neu negativo), y especial-
mente los canceres de mama Her2 (sobreexpresan Her2)
(Carey et al., 2007). Estos tltimos suponen en torno al
15% de todos los casos y su interés estd en que, gracias a
las terapias diana que se han desarrollado en los ultimos
afios, podemos ofrecer tratamientos muy eficaces (tasas
de RPC superiores al 50%) con una toxicidad controla-
da (Untch, Konecny, Paepke, & von Minckwitz, 2014).
Constituyen, sin duda, el subtipo en el que mejor se pue-
den objetivar los beneficios de la TSP, por lo que hoy
en dia esta es la propuesta terapéutica inicial de eleccion
para la mayoria de ellos (Chen, Colosimo, & Lim, 2021).

La terapia neoadyuvante en tumores Her2 estd basa-
da en farmacos diana que actian bloqueando la via de
sefalizacion celular Her2: Trastuzumab, Pertuzumab...,
acompafiados en los primeros ciclos de algun quimiote-
rapico convencional (taxanos en especial) (Untch et al.,
2014).

Esta forma de abordar los canceres de mama Her2 ha
mejorado notablemente el pronostico global de estas pa-
cientes. A pesar de lo cual, todavia un 25% van a presen.
tar recurrencias (Ates et al., 2021; Chen et al., 2021). Y,
en la mayoria de casos, va a ser en aquellas que no al-

cancen respuesta patologica completa a la TSP, mientras
que aquellas que si la consigan la recurrencia sera muy
infrecuente (Untch et al., 2014).

Actualmente, el factor que mejor determina la respues-
ta a la TSP es la RM postTSP, pero sus resultados distan
de ser 6ptimos. Otras técnicas de imagen empleadas son
la ecografia o el PET, aunque tienen menor capacidad
de prediccion de respuesta (Marinovich et al., 2013). Por
todo ello, resulta de gran interés poder identificar cudles
pueden ser otros factores predictores de la respuesta a la
TSP en los canceres de mama Her?2.

HIPOTESIS

En los canceres de mama fenotipo Her2, la respuesta
patologica al tratamiento con TSP se puede predecir a
partir de las caracteristicas clinicas de las pacientes, y las
histopatologicas de los mismos.

OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es encontrar las
caracteristicas clinicas e histopatologicas de la poblacion
de pacientes con tumores fenotipo Her2 que puedan ex-
plicar la variabilidad en la respuesta al tratamiento con
TSP.

Los objetivos secundarios son:

*  Describir el grado de respuesta radiologica y pato-
logica que se alcanza tras la TSP tanto en la mama
como en la axila, y su posible relacion

*  Cuantificar la capacidad predictiva de conseguir
RPC que tiene la RM.

MATERIAL Y METODOS
Realizamos un estudio retrospectivo observacional
mediante el andlisis de la poblacién de pacientes atendi-
das en nuestro centro con los siguientes criterios:
Criterios de inclusion:
*  Mujeres mayores de 18 afios
* Diagnostico de carcinoma de mama con inmu-
nofenotipo Her2 (Goldhirsch et al., 2013) en el
periodo 2016-2020, en el Hospital Universitario
La Paz (HULP).
*  Que recibieron TSP y, posteriormente, fueron in-
tervenidas quirurgicamente

Criterios de exclusion:

- Diagnéstico de carcinoma de mama subtipos diferen-
tes a Her2 - Tratamiento quirtirgico primario

*  Pacientes metastasicas

e Varones

*  Menores de edad

*  Que no cumplan los criterios de inclusion
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Las variables estudiadas fueron la edad (afios), el estado
climatérico al diagnostico (pre- perimenopausica / post-
menopausica), tamafio tumoral por imagen (mm), area
total (mm), localizado / multifocal o multicéntrico, latera-
lidad (izquierda / derecha), localizacion (cuadrante supe-
rior externo / inferior externo / superior interno / inferior
interno / intercuadrantes externos - internos - superiores
‘inferiores / retroareolar), tipo histologico (ductal infil-
trante / otro), grado de diferenciacion histologica (G) (8)
(1/27/3), RE (%), RP (%), Ki67 (alto: >30 / intermedio:
20-30 / bajo: <20), fenotipo molecular (Her2 puro / lumi-
nal Her2), afectacion axilar inicial (¢cNO, cN1, cN2, cN3),
respuesta radiologica en mama (completa: 100% / parcial
mayor: 85-99% / parcial menor: <85%), porcentaje de res-
puesta radioldgica en mama (%), afectacion axilar final
(si / no), nimero de ganglios positivos, grado de afecta.-
cién (macrometastasis, micrometastasis), linfadenectomia
(LA) (si /no), nimero de ganglios positivos
en la LA, tamafio tumoral por anatomia pa-
toldgica (AP) (mm), porcentaje de respues-
ta en AP (%), grado de respuesta patologica BAG
en mama segun M&P (Gl / G2/ G3 / G4
/ GS5) (Ogston et al., 2003), grado de res-
puesta patolégica en mama segun el Resi-
dual Cancer Burden (RCB) cuantitativo y
cualitativo (RPC, 1, II, IIT) (Criterios Mon-
roe Dunaway Anderson (MDA) (Symmans
et al., 2007)), permeacion vascular (si/ no),
respuesta patologica ganglionar (Criterios
de Sataloff: N-A (ausencia de enfermedad
y fibrosis), N-B (ausencia de enfermedad P
sin fibrosis), N-C (enfermedad metastatica
y fibrosis), N-D (enfermedad metastatica
sin fibrosis)).

CIRUGIA

Protocolo de Actuacion

El manejo de las pacientes incluidas en
el estudio se recoge en la siguiente figura.

1

MARCAIJE

1]

En axila, de forma general, a las pacien-
tes sin afectacion axilar inicial o aquellas
cN1 que se negativizaron tras la TSP, se les

+RADIO
TERAPIA

realizd6 una BGC; mientras que a las cN1
que no negativizan tras la TSP, o presentan

ANTIHER2

afectacion axilar inicial cN2-3, se les reali-

z6 una LA. TERAPIA

+ HORMONO

Analisis estadistico

Realizamos el analisis descriptivo de to-
das las variables. Las variables dicotomicas
o categoricas se determinaron mediante
frecuencias y porcentajes. Las variables

cuantitativas fueron analizadas seguin si seguian o no una
distribucion normal. Para saberlo, empleamos el test de
Kolmogorov - Smirnov. Las que si resultaron ser paramé.
tricas, con una distribucién normal, fueron analizadas con
la media y desviacion tipica; mientras que las no paramé.
tricas, que no la siguieron, fueron analizadas con la media-
na y rango intercuartilico (RIC).

Analizamos la posible relacion de las distintas variables
(independientes) con el grado de respuesta patoldgica a la
TSP segiin M&P (variable dependiente). Las comparacio-
nes entre los dos tipos de variables se realizaran median-
te tablas de contingencia (estadistico Chi cuadrado) si se
compara con una variable cualitativa, pruebas paramétri-
cas (t de student) si se compara con una variable cuanti-
tativa con distribucion normal, y pruebas no paramétricas
(U de Mann Whitney) si no sigue la distribucién normal.

Posteriormente, empleamos una regresion logistica para

Figura 1: Protocolo de actuacion en mujeres desde el diagnéstico de cancer de mama Her2 positivo

-> diagndstico histologico, grado, estudio inmunohistoquimico (RE, RP,
Her2 y el Ki-67). Her2 puros (RH -) o luminales (RH +).

- tamafio lesion y afectacion ganglionar.
Si adenopatias sospechosas, se confirmaba con puncion aspiraciéon con

aguja fina (PAAF) axilar (estudio citologico).

-> clip: localiza lecho tumoral previo a TSP + marcar la axila si

afectacion axilar localizada.

-> quimioterapia necadyuvante (taxanos + antraciclinas) y anti-Her-2
(Trastuzumab =+ Pertuzumab).

-> respuesta radiologica (% de reduccion del tamafio de la lesion).

-> conservadora o radical + biopsia de ganglio centinela (BGC) / LA.
Analisis intraoperatorio de BGC, y diferido de tumorectomia y LA.

-> respuesta patoldgica mama — criterios de M&P modificados y RCB.
axila — sistema Sataloff: N-A, N-B, N-C, N-D.

-> solo si cirugia conservadora y/o axila positiva al inicio.

- 1 afio.

-> solo en Her2 luminales: - premenopéusicas: tamoxifeno.

- postmenopausicas: inhibidor aromatasa.

Abreviaturas: BAG, Biopsia con Aguja Gruesa; RE, Receptor de Estrogenos; RP, Receptor de
Progesterona; RH, Receptor Hormonal, RM, Resonancia Magnética; TSP, Terapia Sistémica
Primaria; LA, Linfadenectomia Axilar; AP, Anatomia Patoldgica; M&P, criterios de Miller y Payne;

RCB, Residual Cancer Burden.
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ponderar la influencia real de cada una de las que resul-
ten individualmente significativas. En primer lugar, rea-
lizamos, mediante regresion logistica binaria, el analisis
univariante con los posibles factores asociados, con el
fin de estudiar cuales se asocian con la variable RPC.
Con las variables que en el anélisis anterior obtuvieron
una p < 0,15 realizamos un modelo de regresion logisti-
ca multivariante con el método de pasos sucesivos hacia
adelante, con una probabilidad de entrada p < 0,05 y una
probabilidad de salida p > 0,1.

Para cuantificar la capacidad predictiva de conseguir
RPC que tiene la RM, hemos realizado un analisis de
sensibilidad (del total que alcanzaron RPC, en qué por-
centaje se observd RRC) y especificidad (del total que no
alcanzaron RPC, en qué porcentaje no se observdo RRC),
calculando también el valor predictivo positivo (VPP)
(cuando se observa RRC qué probabilidad hay de obte-
ner RPC) y negativo (VPN) (cuando no se observa RRC
qué probabilidad hay de no obtener RPC), y la precision
diagnostica de la RM respecto al resultado del estudio
anatomopatologico de la pieza quirtrgica.

El analisis estadistico se realizo en colaboracion con
Juan José de la Cruz, doctor y profesor de Medicina Pre-
ventiva de la Universidad Auténoma de Madrid, y con
el soporte del software IBM SPSS Statistic version 26.0
(IBM Corp., 2019). Se ha aceptado como estadistica-
mente significativo una p < 0,05 para todas las variables.

El proyecto fue aprobado por el Comité Etico de In-
vestigacion de medicamentos (CEIm) del HULP, con el
numero PI - 5093.

RESULTADOS

En el estudio recogimos un total de 132 pacientes. La
tabla 2 del anexo recoge los resultados de las variables
analizadas y escribo, a continuacion, los mas destacados.

ANALISIS DESCRIPTIVO

Caracteristicas clinicas

La edad media fue de 52,9 (desviacion tipica 13,3), con
una edad minima de 24 y maxima de 81 afios. Respecto
al estado climatérico, el 50,0% fueron peri o premeno-
pausicas y el otro 50,0% son postmenopausicas.

El 51,5% presentaba el tumor en la mama derecha, y
la mayor parte (42,4%) en el cuadrante superior externo.
Asi mismo, gran parte se diagnosticaron con un tamafio
tumoral T2 (59,8%). En cuanto al area total medido en
la RM, la mediana fue de 35,0 mm (RIC 25,0 - 60,0). La
mayoria (60,4%) presentd una lesion localizada, y 43,9%
(58) presentaron afectacion axilar inicial, de las cuales el
50,9% eran cNI1.

Un dato curioso observado es que el segundo origen
mas frecuente de las pacientes era Filipinas.

Caracteristicas histopatoldgicas biopsia percutanea

Respecto al tipo histologico, la gran mayoria (93,2%)
fue de tipo ductal infiltrante. En cuanto al grado histo-
logico, predominaron los G3 (56,1%). Con respecto al
fenotipo molecular, los tumores luminales Her2 constitu-
yeron el 59,8% (79) del total y los Her2 puros el 40,2%
(53). Mas de la mitad (58,5%) presentd un valor de Ki67
alto.

Respuesta Radiolégica tras TSP

Se observd respuesta radioldgica completa (RRC) en
la RM postTSP en 65,9% de los casos, parcial mayor en
un 7,8% de casos, y menor o nula en el resto.

Aspectos quirargicos

En la mama se realiz6 cirugia conservadora en 69,7%
de casos. En axila se realizé exclusivamente BGC en 88
pacientes (66,7%), BGC seguida de LA en 21 (15,9%), y
LA directa en 23 (17,4%).

Caracteristicas histopatologicas pieza quirurgica -
mama

La mediana del tamano del tumor resecado fue de 0
mm (RIC 0 - 8,8), con un maximo de 70 mm. En este
estudio la RPC medida con criterios de M&P se obtuvo
en el 58,3%, similar al valor de RPC segun los criterios
RCB (57,8%) sobre los 102 casos en los que fue aplica-
ble.

Caracteristicas histopatologicas pieza quirdrgica -
axila

En total el 78,8% (104) de las pacientes tuvieron axila
negativa tras la cirugia axilar: el 87,2% de las que se rea-
liz6 BGC, y el 39,1% de las que se realizé LA de inicio.

En la figura 2 se muestra el manejo de las mujeres se-
gun eran cNO o cN1-3, y los resultados de la BGC y LA.

Sin afectacion axilar inicial - cNO

El resultado de la BGC realizado a las 74 pacientes
cNO0, mostr6 afectacion metastasica en 8 de ellas (10,8%),
3 con macrometastasis, en las que se completd LA, y 5
solo con micrometastasis.

Afectacion axilar inicial positiva - cN1-3

La mayor parte de pacientes cN positivas se negativi-
zaron tras la TSP, de forma que s6lo se objetivo enferme-
dad metastésica en 25 (43,1%) de ellas, de las cuales en
el 75,0% existian signos de respuesta parcial (N-C).
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Figura 2: Manejo de pacientes segun afectacion axilar inicial

cNO (74) BGC (74) |Negativa (66) 89,2%
56,1% |TSP Positiva (8) 10,8% | LA |No (5) 62,5%

indice de Proliferaciéon Ki67
Latasa de RPC segtn si el Ki67 era alto, interme-
dio o bajo, fue de 69,7%, 29,6% y 55,5%, respec-

Si(3)37,5% |Negativos (2) 66,6%

tivamente. Esta variable si presento relacion con el

Positivo (1) 33,3%

grado de respuesta patologica en mama (p =0,001).

También analizamos esta variable como cuantitati-

oN1-3(58)|  [BGC (35) |Negativa (29) 82,9%[LA [No (15) 51.7% va ordinal, y también observamos diferencia signi-
43,9% Si (14) 48,3% |Negativos (9) 64,3% .
<
Positives (5) 35.7% ficativa (p < 0,000) entre ambos grupos. (figura 4)
TSP Positiva (6) 17,1% LA [No (2) 33,3% Respuesta radiolégica tras TSP

Si(4) 66,7% |Negativos (3) 75,0%

Positivos (1) 25,5%

Esta variable se relaciono significativamente con

LA (23) |Negativos (9) 39,1%
Positivo (14) 60,9%

Abreviaturas: cN, afectacion axilar inicial; BGC, Biopsia Ganglio Centinela; LA, Linfadenectomia

Axilar.

ANALISIS COMPARATIVO UNIVARIANTE

Relacion variables y grado de respuesta de MyP

Los resultados se exponen en la tabla 3 del anexo.

Las caracteristicas clinicas de las pacientes estudiadas
(edad, estado climatérico...) no se correlacionan con el
grado de respuesta al tratamiento con TSP. A continua-
cion, describo aquellas variables posiblemente predictoras
de respuesta patoldgica a la TSP, es decir, aquellas cuyo
estudio de comparacion de la relacion con el grupo que
tiene RPC (G5) segiin M&P y su relacion con el grupo res-
tante (G1-G4) resulto ser estadisticamente significativo.

Las variables que si mostraron relacion y que son im-
portantes a la hora de predecir la RPC segtin la respuesta
a la TSP son el fenotipo molecular, el valor de Ki67 y la
respuesta radioldgica postTSP.

Fenotipo Molecular

La tasa de RPC fue mayor en los casos de Her2 puros
(83,0%) que en los luminales Her2 (41,8%) con relacion
significativa (p < 0,001). (figura 3)

Figura 3: Grado de respuesta patolégica (M&P) a la TSP en funcion del fenotipo molecula

Grafico de barras
50 MyP
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Recuento

Her2 Luminal

Fenotipo molecular

Abreviaturas: M&P, Criterios de Miller & Payne; TSP, Terapia Sistémica Primaria.

la respuesta patologica (p < 0,001). (figura 5)

Hemos realizado un analisis de la capacidad pre-
dictiva de la RM respecto al resultado del estudio
anatomopatologico de la pieza quirtrgica, cuyos

Figura 4: Grado de respuesta patolégica (M&P) a la TSP en funcion del Ki67

Grafico de barras
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Recuento

Bajo Intermedio Alto
Ki67
Abreviaturas: M&P, Criterios de Miller & Payne; TSP, Terapia Sistémica Primaria.

resultados se exponen a continuacion en la tabla 1 (en la
tabla 1 del anexo también incluimos los IC). La variable
resultado es RPC, por lo que los parametros estan calcula-
dos de acuerdo a objetivar dicha respuesta. Para ello, he-
mos calculado los siguientes parametros, con un nivel de
confianza del 95%:

Sensibilidad: se observd RRC en 88,3% del total
que alcanzaron RPC.

» Especificidad: no se observo RRC en 65,5% del to-
tal que no alcanzaron RPC.

* Valor predictivo de RPC (VPP): cuando se observa
RRC, hay una probabilidad de 78,2% de obtener
RPC.

* Valor predictivo de enfermedad residual (VPN):
cuando no se observa RRC, hay una probabilidad
de 80,0% de no obtener RPC.

* Precision diagnostica o concordancia: 78,79%.

» Cociente de probabilidad positivo: es 2,56, y el co-
ciente de probabilidad negativo es

0,18.
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Figura 5: Grado de respuesta patolégica (M&P) a la TSP en funcion de la respuesta radiologica (RM)

Grafico de barras
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Recuento

Parcial menor Parcial mayor Completa

Respuesta radiologica en mama

Abreviaturas: M&P, Criterios de Miller & Payne; TSP, Terapia Sistémica Primaria, RM: Resonancia

Magnética.

- un tumor de mama fenotipo Luminal Her2, que
per se tiene un VPP de tan solo el 64%, al conside-
rar el valor de Ki67, si es superior al 30%, pasa a
ser del 81,5% (IC: 61,25-93,0).

DISCUSION

Caracteristicas clinicas

En las poblaciones con cancer de mama la va-
riable edad, en general, no se comporta de forma
normal, ya que los casos tienden a acumularse pre-
ferentemente en edades mas avanzadas. No ocurre
asi en nuestra poblacion, que sigue una distribucion
normal, y con una edad media inferior a la habi-

Tabla 1: valor predictivo de RPC en mama que alcanza la respuesta radiolégica en la mama

Respuesta Patologica

tual, similar al estudio H, y en la zona inferior del
intervalo de la edad media de cancer de mama,
que es de 45 a 70 afios (Novoa, 2019). Con todo
ello, tan sdlo la mitad de las pacientes eran post-

Completa  Parcial | Total menopausicas. Estos dos datos pueden deberse a
n (%) n (%) n (%) ue los canceres agresivos se presentan a edades
Respuesta Radiologica (RM) | Completa | 68 (78,2) 19 (21,8) | 87 (65,9) q L., g P .
Parcial 9(20,0)  36(80,0) | 45(34,0) mas jovenes, y a que aquellas que recibieron un
Total | 77 (58,3) | 55 (41,7) 132 tratamiento quirdrgico primario probablemente

Abreviaturas: RM: Resonancia Magnética.

De todos ellos, el VPP es el de mayor interés clinico y
es el que refleja el porcentaje de acierto de futura RPC al
afirmar que observa RRC en la RM, es decir, que 78,2%
de todas las veces que el radidlogo afirma que hay RRC,
se observa luego la RPC.

Relacion entre respuesta patologica en mama y axila

Globalmente, en el 87,5% (28) de las pacientes cN1-3
en las que se observa RPC en la mama también se obser-
va en axila y, de forma similar, en el 82,4% (28) de las
pacientes en las que se observa RPC en axila también se
observa en la mama.

ANALISISCOMPARATIVOMULTIVARIANTE
La regresion logistica multivariante se realizo para pon.
derar la influencia real de cada una de las que resultaron
individualmente significativas. Los resultados aparecen en
la tabla 4 del anexo, en donde se exponen los odds ratio
(OR) de las variables estudiadas. Por ejemplo, se podria
decir que es 10,14 veces mas probable no alcanzar una
RPC si una paciente presenta una respuesta radioldgica
parcial mayor con respecto a si presentara una RRC.

En el analisis multivariante las tres variables, fenotipo
molecular, valor de Ki67, y la respuesta radioldgica pos-
tTSP, se mantuvieron como independientes. Asi, ante una
RRC, que globalmente tiene un VPP del 78,2%, en el caso
de que se trate de:

- un tumor de mama fenotipo Her2 puro, la probabilidad
de RPC (VPP) pasa a ser del 97,3% (IC: 84,2-99,9), es de-
cir, una probabilidad de 36 de RPC frente a | de nRPC, y,

pertenezcan, en gran parte, al grupo de postme-
nopausicas, ya que en edad avanzada no se suele
tratar con QT por el mal estado general de las
pacientes (por lo que no fueron incluidas en el estudio).
La mayor parte se diagnosticaron en estadio T2, similar
al estudio de Novoa (Novoa, 2019). El diagndstico en es-
tadios II-III es cada vez menor como consecuencia de las
campaiias de screening y la concienciacion de la mujer y
la sociedad sobre el cancer.

Caracteristicas histopatoldgicas biopsia percutianea

Respecto al tipo histologico, la gran mayoria era de tipo
ductal infiltrante como dice la literatura y reflejan diver-
sos estudios (Del Prete et al., 2019; Novoa, 2019), que
afirman que dicho subtipo supone el 70-80% de todos los
canceres infiltrantes de mama.

El grado histologico es uno de los pardmetros histo-
morfologicos mas importantes, ya que su correlacion con
el prondstico ha sido confirmada en multiples estudios y
ayuda a los clinicos a la toma de decisiones terapéuticas
(Elston, Ellis, & Pinder, 1999; Novoa, 2019). En nuestra
muestra, predominan los tumores de alto grado, similar
a lo publicado por Novoa en su estudio (62%) (Novoa,
2019).

Con respecto al Ki67, la mayoria de casos presenta un
Ki67 elevado, como habitualmente corresponde a este
subtipo tumoral. El punto de corte del Ki67 no esta cla-
ramente definido, y es un parametro variable entre labo-
ratorios. En nuestro estudio hemos considerado un Ki67
intermedio de 20 a 30%, y elevado a partir de 30%, tal
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y como consensua el grupo de expertos del congreso de
Saint Gallen, que afirma que los tumores con Ki67 mayor
de 20 serian claramente de alto riesgo frente a los que
estan por debajo que serian de bajo riesgo (Coates et al.,
2015).

La proporcion de tumores Her2 puros (40,2%) es si-
milar a la muestra del estudio de Novoa (43%) (Novoa,
2019).

Respecto a la permeacion vascular, si se relaciona con
el grado de respuesta (p = 0,001), si bien en nuestra serie
puede existir un sesgo al no estar bien documentado en
todas las muestras.

Respuesta radioldgica tras TSP y aspectos quirtir-
gicos

La valoracion clinica de la respuesta a la TSP, enten-
dida como la disminucion o desaparicion del tumor en la
mama o en la axila, se realiza mediante una combinacion
de exploracion fisica y técnicas de imagen como la ma-
mografia, ecografia y RM (Woolf, Padhani, & Makris,
2015). Dichos métodos han demostrado buena capacidad
para predecir RPC, siendo la RM la prueba de eleccion
tal como se demuestra en el meta-analisis que incluye 44
estudios, donde la capacidad de prediccion de RPC de la
RM es superior a la de la mamografia (Marinovich et al.,
2013). Se ha demostrado también que esta capacidad de
la RM para predecir RPC depende del subtipo bioldgico,
siendo mejor en los tumores Her2 positivos y triple nega-
tivos que en los luminales (Novoa, 2019).

La tasa de RRC medida mediante RM obtenida fue de
2/3, similar a la obtenida en el estudio de Novoa (63,0%),
y esto permiti6 una elevada tasa de cirugia conservadora
(69,7%), también similar a dicho estudio (66,0%) (No-
voa, 2019).

Caracteristicas histopatologicas pieza quirurgica -
mama

La definicion de RPC varia segin las diferentes co-
munidades cientificas (Untch et al., 2014). Por ejemplo,
algunos consideran RPC como ausencia de componente
invasivo, mientras que otros consideran, ademas, el com-
ponente intraductal. Hay investigadores que definen RPC
como ausencia de cancer residual y de ganglios afectados,
si bien otros consideran el primero con independencia de
la afectacion ganglionar (Buzdar et al., 2005; Untch et
al., 2014; Von Minckwitz et al., 2011). En nuestro trabajo
hemos considerado que obtenemos una RPC en funcion
de los criterios M&P, asi como del RCB en los casos en
los que estaba disponible.

El sistema de M&P consiste en una escala de 5 puntos
donde se da valor al efecto de la TSP en reducir la celula-
ridad tumoral. El inconveniente de M&P es que no tiene
en cuenta el tamafio del tumor, y no evalua la afectacion
ganglionar axilar (aunque en la practica para ello se em-
plea la clasificacion del sistema Sataloff). En nuestra se-
rie, la tasa de RPC segiin M&P fue de 58,3%, comparable
a otros estudios (Novoa, 2019) donde se emplearon los
mismos esquemas de tratamiento de quimioterapia (an-
traciclinas y taxanos) asociados a Trastuzumab.

La escala RCB, evalua simultdneamente la respuesta
en mama y en axila, y estd validada como factor pronds-
tico independiente para la supervivencia de las pacientes,
con peor pronostico a medida que RCB aumenta (Sym-
mans et al., 2017; Yu et al., 2021). Asi, numerosos estu-
dios han demostrado que alcanzar RPC es el parametro
mas importante para el aumento de supervivencia global
(Cortazar et al., 2014; Del Prete et al., 2019), adecuado
para pacientes con tumores triple negativo y Her2 (subti-
pos agresivos), y menos valido para luminal B (Untch et
al., 2014). Segun el estudio de Novoa, las pacientes que
alcanzaron RPC tuvieron una mejor supervivencia libre
de enfermedad y una tendencia a mejorar la superviven-
cia global (Novoa, 2019).

Identificar a los subgrupos de pacientes con elevada
tasa de RPC permitira cirugias menos invasivas y menos
intervenciones radioldgicas (Untch et al., 2014).

La tasa de RPC es similar entre criterios M&P y RCB,
si bien es ligeramente inferior en ésta porque sus criterios
son mas exigentes.

Caracteristicas histopatologicas pieza quirurgica -
axila

Sin afectacion axilar inicial

El porcentaje de pacientes que al diagndstico presenta-
ban una axila en apariencia clinicamente negativa, pero
que mostraron algiin grado de afectacion en la BGC, fue
menor a lo recogido por la literatura, en torno al 15%, y
son reflejo, mas que de progresion durante la TSP, de las
limitaciones inherentes a la evaluacion radioldgica.

Afectacion axilar inicial positiva

Mas de la mitad de pacientes con afectacion axilar
inicial no presentan enfermedad axilar tras la TSP. Esta
es una de las grandes ventajas del abordaje terapéutico
neoadyuvante en estos casos pues permite evitar LA in-
necesarias.
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ANALISIS COMPARATIVO UNIVARIANTE

Relacion variables y grado de respuesta de MyP

La identificacion de parametros clinicos y patologicos
predictores de la respuesta al tratamiento no estan clara-
mente definidos (Del Prete et al., 2019). En nuestro estu-
dio hemos visto relacion en las 3 variables mencionadas;
en cambio, segun ciertos estudios, los parametros histo-
morfologicos mas importantes son, ademas de Ki67, otros
como el tamafio del tumor, la afectacion ganglionar y el
grado de diferenciacion (Elston et al., 1999; Yerushalmi,
Woods, Ravdin, Hayes, & Gelmon, 2010).

Fenotipo molecular

En nuestro estudio, en comparacioén con el estudio de
Novoa, la tasa de RPC fue mayor (58,3% frente a 51%),
la RPC en Her2 puros fue mayor (83,0% frente a 64%) y
la RPC en los luminales Her2 fue similar (41,8% frente a
41%)(Novoa, 2019).

La mayor tasa de RPC observada en los tumores recep-
tor hormonal (RH) negativo frente a los tumores RH posi-
tivo (p = 0,001, mayor que en el estudio I con p = 0.006)
se ha visto en otras series y estudios en el tratamiento neo-
adyuvante de los tumores Her2 positivos (Gianni et al.,
2012) como el meta-analisis de Cortazar (Cortazar et al.,
2014) o el meta-analisis de Broglio (Broglio et al., 2016).
Esto puede ser debido a la resistencia cruzada entre la via
Her2 y la del receptor de estrégeno, lo que confiere resis-
tencia a las terapias dirigidas a cada una de ellas (Gianni
etal., 2010).

Se ha visto en diferentes estudios publicados que el ni-
vel de amplificacion del gen Her2 es un factor que tiene
relacion con alcanzar una RPC, y afirman que a mayor
intensidad en la amplificacion existia mayor niumero de
respuestas, y esto se relacionaba con beneficio a largo pla-
zo en mejoras en la SLE y SG (Hellyer, Kim, & Koland,
2001; Novoa, 2019). En el estudio GeparQuattro se ha
analizado el receptor Her2 truncado y sefialan la posibi-
lidad de que se trate de un factor predictor de respuesta al
Trastuzumab incluso mejor que el HER2 status. Obtuvie-
ron una tasa de RPC fue mayor en los tumores con sobre-
expresion de p95, y afirman que es preciso estudiar si esta
relacion se debe a mejor respuesta a quimioterapia o al
Trastuzumab (Loibl et al., 2011).

KI67

Numerosos estudios, como el GeparTrio, han afirmado
el valor predictivo de este pardmetro para todos los sub-
tipos del cancer de mama (Untch et al., 2014; Yerushalmi
et al., 2010). En nuestro estudio, Ki67 si presenta relacion

con el grado de respuesta patologica en mama (p = 0,001).
La mayoria de pacientes con Ki67 alto alcanzaron RPC.

Respuesta radiologica tras TSP

En la clinica diaria se acepta la RM como la prueba de
elecciodn para predecir el grado de respuesta a la TSP (Ma-
rinovich et al., 2013) que, si bien tiene un buen VPP, no
supera el 80% Por ello, es de gran utilidad poder contar
con otras variables que la mejore. En nuestro trabajo, se
hallaron otras variables tales como el Ki67 alto y el feno-
tipo molecular Her2 puro, que mejoran la capacidad de
predicion de respuesta hasta casi el 100%

Grado histologico

Los tumores de alto grado, como tienen alto indice mi-
tdtico, responden generalmente mejor a la QNA (Ates et
al., 2021) pero su valor como factor independiente pre-
dictor de respuesta al tratamiento neoadyuvante no estd
tan claro (Chang et al., 1999). En nuestro estudio, al re-
lacionar el grado con la RPC, no encontramos diferencias
significativas (p =0,12), a diferencia del estudio de Ates et
al (Ates et al., 2021).

ANALISIS COMPARATIVO MULTIVARIAN-
TE

Tras realizar la regresion logistica, pudimos afirmar que
existe relacion significativa de las tres variables. No obs-
tante, la fuerza de relacion de cada una tuvo escasa preci-
sion (intervalos de confianza amplios). Esto ocurrié como
consecuencia del pequefio tamafio muestral del estudio.

CONCLUSIONES

En nuestra poblacién de pacientes con cancer de mama

fenotipo Her2:

1. es posible predecir adecuadamente la respuesta pa-
toldgica completa, o no, al tratamiento con TSP a
partir de las siguientes caracteristicas: el fenotipo
molecular, el valor de Ki67, y el grado de respuesta
radioldgica.

2. los tumores con fenotipo Her2 puro, con Ki67 ele-
vado y que muestran RRC tienen una elevada pro-
babilidad de alcanzar RPC.

3. en la mayoria se alcanza una tasa de RPC en mama
tras la TSP, pero todavia hay un elevado porcentaje
de pacientes con tumor residual, lo cual apoya la
necesidad de continuar investigando en este area.

4. existe una buena correlacion entre la respuesta ob-
tenida en la mama y la respuesta axilar.

5. la RM por si sola tiene una capacidad predictiva de
conseguir RPC moderadamente buena.
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Son necesarios mas estudios en este campo para poder
confirmar nuestros resultados.
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Articulo Original

Impacto en la morbilidad en cirugia de cancer de ovario de la reseccion intestinal

Impact of intestinal resection on morbidity in ovarian cancer surgery

Mejuto Blanco M, San Frutos Llorente LM

Hospital Puerta de Hierro-Majadahonda

RESUMEN

Introduccién: El cancer de ovario es el cancer
ginecologico conmayormortalidad en paises desarrollados.
En numerosas ocasiones se diagnostica como enfermedad
metastasica, que obliga a realizar cirugias extensas junto a
ciclos de quimioterapia para dejar la enfermedad residual
minima. El objetivo del trabajo consiste en comparar las
complicaciones de la cirugia de cancer de ovario con y
sin reseccion intestinal, ademas de comparar los tipos de
cirugias empleadas, como son la cirugia de intervalo y la
de citorreduccion primaria.

Material y métodos: Se trata de un estudio observacional
y analitico, en el que se han revisado las historias clinicas
de 58 pacientes afectas de carcinoma epitelial de ovario
estadio Il a IV de la FIGO tratadas mediante cirugia en el
servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Puerta
de Hierro-Majadahonda entre los afios 2014-2019.

Resultados: Se observd relacion significativa entre
la realizacion de cirugia de reseccion intestinal y un
aumento de las complicaciones postquirtrgicas (p=0.024).
Se encontraron diferencias significativas en términos de

CORRESPONDENCIA:

Miguel Mejuto Blanco
Hospital Puerta de Hierro-Majadahonda

aumento de tiempo quirurgico (p=0.000) y aumento de
tiempo de estancia hospitalaria (p=0.011), en relacion a
la cirugia de cancer de ovario con reseccion intestinal.
Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas
en términos de hemoglobina prequirtrgica (p=0.109),
hemoglobina postquirurgica (p=0.475), muerte a los
30 dias (p=0.246), obesidad (p=0.588), ni diabetes (p=
0.408).

Conclusion: La cirugia del cancer de ovario con
reseccion intestinal supone en nuestro estudio un mayor
tiempo quirtirgico, mayor estancia hospitalaria y mas
complicaciones postquirurgicas.

Palabras clave: cancer de ovario, cirugia de
citorreducciéon ~ primaria, cirugia de intervalo,
complicaciones postoperatorias, reseccion intestinal

ABSTRACT

Background: The ovarian cancer is the gynecological
cancer with the highest mortal rate in developed countries.
To a greater extent, it is diagnosed as a metastatic disease
which requires the performance of extensive surgery
together with cycles of chemotherapy so as to leave
minimal residual disease. The aim of this project work is
to compare the complications of the surgery of ovarian
cancer with and without bowel resection, in addition to
the types of surgery performed such as the interval surgery
and primary cytoreduction.

Material and methods: This is an observational and
analytical study in which the clinical histories of 58
patients have been revised all of whom were affected by
epithelial ovarian carcinoma stage II to IV of the FIGO
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treated with surgery in the Obstetrics and Gynecology
department in Puerta de Hierro Hospital-Majadahonda
throughout the period 2014-2019.

Results: A significant relationship is observed between
the performance of bowel resection surgery with an
increase in post-surgical complications (p=0.024).
Significant differences have been found in terms
of an increase of surgical time (p=0.00) and length
intervention of hospital stay (p=0.01) in relation to
the surgical intervention of ovarian cancer with bowel
resection. However, differences were not found in terms
of pre- surgical hemoglobin (p=0.109), post-surgical
hemoglobin (p=0.475), death upon 30 days (p=0.246),
obesity (p=0.588) nor diabetes (p=0.408).

Conclusion: In our study, ovarian cancer surgery with
bowel resection entails a longer surgical time, longer
hospital stay and more post-surgical complications.

Key words: bowel resection, interval surgery, ovarian
cancer, primary cytoreduction surgery, post-surgical
complications.

INTRODUCCION

El cancer de ovario es el noveno cancer mas frecuente
en mujeres en el mundo, siendo la prevalencia mayor
en lugares con mayor nivel socioeconémico (Coleridge,
2021). Corresponde al cuarto céncer ginecoldgico en
prevalencia, sin embargo, es la principal causa de muerte
por cancer ginecologico en los paises desarrollados
(Cuadra, 2021; McNamara, 2021). Esto es debido a que
mas de la mitad de los casos son diagnosticados como
enfermedad avanzada, presentando una clara reduccion
de la supervivencia de hasta el 30-50% a los 5 afios
(Nishio, 2020; Rutten, 2017). En cuanto a la estirpe,
la gran mayoria de los canceres de ovario son de tipo
epitelial, constituyendo el 70-90% del total, siendo el de
tipo seroso el mas frecuente (Coleridge, 2021). El resto,
lo componen los tumores de células germinales y los
tumores de células estromales (Romanidis, 2014).

En cuanto al tratamiento, clasicamente, la cirugia
de tipo citorreductora primaria (PDS) acompanada de
quimioterapia de platino y taxanos ha sido el pilar del
tratamiento para cancer de ovario en estadios avanzados
(Fagotti, 2016; Nishio, 2020). El objetivo es llevar
a cabo el maximo esfuerzo quirurgico para obtener
una citorreduccion completa del tumor macroscopico
(Chang S, 2013; Kalampokas, 2018; Kehoe, 2015). La
importancia de esto radica en el hecho de que uno de los
factores pronosticos de supervivencia mas importantes
de esta enfermedad es el tamafio tumoral residual tras

la cirugia junto con la quimiosensibilidad del tumor
(Derlatka, 2016; Palmqvist, 2022).

Hay dos tipos de estrategias a la hora de tratar
quirargicamente un cancer de ovario avanzado: la PDS
y la cirugia citorreductora de intervalo (IDS). (European
Organization for Research and Treatment of Cancer-
Gynaecological Cancer Group, 2010; Kehoe, 2015). La
PDS tiene el objetivo de eliminar la maxima cantidad de
masa tumoral visible, dejando el menor tamano tumoral
posible para facilitar una posterior quimioterapia (Rutten,
2017). Este planteamiento ha demostrado que las células
tumorales aumentan su potencial de proliferacion, y
en consecuencia son mas sensibles a la quimioterapia
(Romanidis, 2014). Ademas, las grandes masas tumorales
tienen baja vascularizacién y oxigenacion, por lo tanto,
la quimioterapia llegaria peor que en los tumores mas
pequenos (Fagotti, 2016; Kehoe, 2015).

Para aquellos tumores en los que no se puede realizar
una citorreduccion completa en un primer momento,
la técnica mas adecuada es la IDS (Nishio, 2020).
Esta consiste, en primer lugar, en la administracion de
quimioterapia neoadyuvante de platino y taxanos antes
de la cirugia citorreductora de ovario, con el objetivo
de que el tumor sea operable, ademas de reducir la
complejidad de la cirugia (Nishio, 2020).

La cirugia de cancer de ovario es un tipo de cirugia
agresiva y extensa, que en multiples ocasiones obliga
a resecar diversos organos en los que el tumor estd
presente (Leandersson, 2017). Esto conlleva un gran
numero de complicaciones derivadas directamente de
la cirugia. Conocer estas complicaciones quirargicas es
de vital importancia, ya que estas pueden repercutir en
un retraso del inicio de la quimioterapia y provocar un
deterioro en el estado general de pacientes, ya debilitadas
por el proceso neoplasico de base y aumentar los dias
de hospitalizacion (Leandersson, 2017; Palmqvist,
2022). Se estima que la mortalidad de esta cirugia a
30 dias es de aproximadamente el 3% (Fagotti, 2016).
Estas cirugias radicales dejan numerosas complicaciones
postoperatorias entre las que destacan la dehiscencia
anastomotica, fistulas, el ileo paralitico, los linfoceles, las
complicaciones sépticasy las complicaciones pulmonares
por afectacion de las cupulas diafragmaticas (Sebastian,
2018; Tozzi, 2019). La dehiscencia anastomotica es
una de las complicaciones mas frecuentes en la cirugia
de cancer de ovario con reseccion intestinal, estando
presente hasta en un 0.8-6.8% de estas cirugias (Derlatka,
2016). Los factores que contribuyen a un aumento de
dehiscencias anastomoticas son: una cirugia de reseccion
de cancer de ovario prolongada (tiempo mayor a 2 horas),
necesidad de transfusion de sangre y segmento distal
corto de anastomosis (Derlatka, 2016; Sebastian, 2018).
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Uno de los o6rganos a los que mas disemina el cancer
de ovario avanzado en el momento del diagnostico es
el intestino. Se documenta que hasta en el 50% de los
casos puede estar afectado (Philip, 2016). La porcion mas
frecuentemente afectada es la porcion recto-sigmoidea del
colon, seguida en segundo lugar por la porcion ileocecal
(Leandersson, 2017; Philip, 2016). Como consecuencia
de esto, no es infrecuente la realizacion de resecciones
intestinales que involucren extensos segmentos de colon
y/o de intestino delgado (Kalampokas, 2018; Philip,
2016).

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipétesis

1. La cirugia de cancer de ovario con reseccion
intestinal tiene mas complicaciones postoperatorias
que la cirugia de cancer de ovario sin reseccion
intestinal.

2. La PDS y la IDS son similares en términos de
complicaciones postoperatorias en la cirugia de
cancer de ovario.

Objetivo principal

El objetivo de este trabajo es realizar una comparacion
de las complicaciones postquirtrgicas, el tipo de
cirugia empleada, el tiempo de estancia hospitalaria, la
hemoglobina pre y postquirtrgica y el tiempo quirurgico,
entre la cirugia de cancer de ovario con reseccion
intestinal con aquella cirugia de cancer de ovario en la que
no se realiza reseccion intestinal, teniendo en cuenta las
comorbilidades de base y caracteristicas que presenta la
paciente antes de la cirugia.

Objetivo secundario
Realizar una comparacion entre la PDS (gold estandar),
y la IDS, en términos de complicaciones postoperatorias.

MATERIALES Y METODOS

Disefio

Este trabajo consiste en un estudio observacional y
analitico, en el que se han revisado las historias clinicas
de 58 pacientes afectas de carcinoma epitelial de ovario
estadio II a IV de la FIGO (Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia) tratadas mediante cirugia en el
servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Puerta
de Hierro- Majadahonda entre los afios 2014 a 2019.

Participantes
En el trabajo se han seleccionado un total de 58
participantes con los siguientes criterios de inclusion:

*  Criterios de inclusion: mujeres con cancer de ovario
tipo epitelial estadio II, IIT y IV de la FIGO tratado
mediante cirugia en el Servicio de Ginecologia
y Obstetricia del Hospital Puerta de Hierro-
Majadahonda entre el afio 2014 y 2019.

Bisqueda bibliografica

En la busqueda bibliografica se emplearon las bases
de datos de literatura biomédica tanto espafiolas, como
extranjeras. Se efectud también una busqueda para la
localizacion de ensayos clinicos en marcha en las bases
de datos de ensayos del gobierno americano, clinical
trials y en la base de datos de la OMS, Who clinical trials
registry. Ademads, se realiz6 una busqueda manual en las
referencias de los registros incluidos en la seleccion del
estudio.

Bases de datos consultadas:

*  Revisiones sistematicas: Epistemonikos, Cochrane

Systematic Review
¢ Generales de biomedicina: Pubmed, Embase
»  Espafiolas: Medes, Dialnet, IME, IBECS

Los términos de busqueda utilizados para las bases
de datos espafiolas han sido “cancer de ovario” y
“Reseccion intestinal” para Pubmed, Cochrane y Embase
los descriptores utilizados han sido “ovarian neoplasm”
y los términos libres “Bowel”, “Intestinal”, “Resection”.
Se utiliz6 el operador boooleano “AND” en la busqueda
“ovarian neoplasm” “AND” “intestinal resection”.

Procedimiento y estadistica

Los datos se extrajeron del programa informatico
del Hospital Puerta de Hierro- Majadahonda, llamado
“SELENE”. Se eligi6 el programa Microsoft Excel, en el
que se incluyeron todas las pacientes con sus respectivas
variables a estudio, con el objetivo de ordenar los datos
para un posterior analisis estadistico. En ese programa
todas las pacientes estaban anonimizadas. El andlisis
estadistico se realizo con el programa informatico SPSS.
Se realiz6 el analisis estadistico de Kolgomorov-Smirnov
para analizar si las variables seguian una distribucion
normal o no. Se realizaron analisis estadisticos mediante
el test de la Chi cuadrado cuando las dos variables eran
cualitativas y el test de T de Student cuando el analisis
se efectud entre una variable cuantitativa y cualitativa
dicotémica. En la variable tiempo de estancia hospitalaria,
que no seguia una distribucion normal, se realizo el test
de U- Mann-Whitney con valores de mediana y rango. Se
tomo como significativo un valor p<0.05 y un intervalo de
confianza al 95%.
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Variables a estudio

Las variables estudiadas fueron las siguientes:

*  Variables cualitativas dicotomicas: Tipo de cirugia
(PDS o IDS, obesidad (si o no), diabetes (si 0 no),
muerte en los primeros 30 dias (si 0 no), reseccion
intestinal (si o no), cirugia de intestino delgado
(si 0 no), cirugia de colon (si o no), cirugia de
apéndice (si 0 no)

*  Variables cualitativas ordinales: escala de Clavien-
Dindo (LILILIV,V)

e -ariables cuantitativas discretas: numero de
cirugias de colon, niimero de cirugias de intestino
delgado, edad (afios)

e Variables cuantitativas continuas:  Tiempo
de estancia hospitalaria (dias), Hemoglobina
preoperatoria (mg/dL), hemoglobina
postoperatoria (mg/dL) y tiempo quirtrgico
(minutos)

*  Variables a definir:

* Obesidad: Se defini6 como obesas a aquellas
pacientes que tenian un {ndice de Masa Corporal
superior a 30.

* Escalade complicaciones postoperatorias Clavien-
Dindo: Clasificacion de las complicaciones
postquirargicas de cualquier tipo de cirugia
segun la gravedad de las mismas y segin el
curso clinico de los pacientes operados (Anexo

1.

Tabla 1

Edad y Comorbilidades de la Poblacion a Estudio.

Aspectos éticos

El trabajo ha sido aceptado por el Comité de Etica
del Hospital Universitario Puerta de Hierro mediante
el compromiso de confidencialidad y enviado
posteriormente al Comité de Etica de la Facultad de
Medicina de la Universidad Autéonoma de Madrid (Anexo
2). Los datos han sido tratados de forma anénima. No
ha sido requerido el consentimiento informado por parte
de los pacientes, ya que el trabajo ha consistido en una
revision de historias clinicas siguiendo la practica clinica
habitual.

RESULTADOS

En este estudio se incluyeron un total de 58 pacientes
diagnosticadas y tratadas quirtrgicamente de cancer de
ovario epitelial estadio II, IIT o IV de la FIGO con una
edad media de 58.4 afos (Tabla 1).

En la poblacion a estudio se observo, que, del total
de pacientes del estudio, 27 (46.5%) fueron sometidas a
cirugia de cancer de ovario con reseccion intestinal (no
incluido el apéndice), frente a 31 (54.5%) pacientes en
las que no se realizo cirugia de reseccion intestinal. Entre
aquellas pacientes en las que se realiz6 cirugia de cancer
de ovario con 12

reseccion intestinal, la que se realizé en mayor nimero
de casos fue la de tipo colonico, llegando a realizarse en
25 (43.1%) de las 58 pacientes del total de pacientes en
el estudio. En segundo lugar, el segundo tipo de cirugia
intestinal mas realizada fue la de intestino delgado,

realizada en 9 (15.5%) del total de las pacientes
del estudio. Por otro lado, el apéndice se resecd
en 16 (27.6%) de las pacientes del estudio.

De las pacientes sometidas a cirugia de cancer
de ovario sin reseccion intestinal, en 13 (22.4%)
de ellas se realizo la PDS y en 20 (34.5%) se

Reseccion intestinal ~ No reseccion intestinal Total

(n=25, 43.1%) (n=33, 56.9%)

Edad 54.24 (13.1) 61.58 (10.40)
(afios)
Obesidad
No 19 (32.8%) 27 (46.6%)
Si 6 (10.3%) 6 (10.3%)
Total 25 (43.1%) 33 (56.9%)
Diabetes
No 23 (39.6%) 28 (48.2%)
Si 2 (3.4%) 5(8.6%)
Total 25 (43.1%) 33 (56.9%)

46 (79.3%)
12 (20.6%)
58 (100%)

51 (87.9%)
7 (12.0%)
58 (100%)

P llevd a cabo la IDS. En el caso de aquellas
pacientes que se sometieron a una cirugia con
0.021 reseccion intestinal, en 14 (24.1%) de ellas se

realiz6 PDS y 11 (19.0%) fueron sometidas a

IDS. En el andlisis estadistico entre estas dos

variables, se observo que realizar una cirugia de

reseccion intestinal no estd significativamente

relacionado con realizar PDS o de IDS con un
0.588 valor p=0.511 (Tabla 2).

También se estudio la relacion entre el nimero
de cirugias de intestino grueso con el tipo de
cirugia de reseccion de cancer de ovario: PDS

0.408 o IDS. En la PDS, se observo que de media se
realizaron 0.63 resecciones de intestino grueso

Nota. La variable edad esta representada por media y desviacion tipica. Las variables

obesidad y diabetes por nimero absoluto y porcentaje. Se considera significativo p<0.05.

con una desviacion tipica de 0.56 y en la IDS
se realizaron un total de 0.32 resecciones con
una desviacion tipica de 0.54. Se observo que
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Tabla 2

Variables quirirgicas pronosticas.

sometidas a cirugia de cancer de ovario en funcion de
la realizacion o no de cirugia de reseccion intestinal.
En aquellas pacientes con cirugia de cancer de
ovario sin reseccion intestinal, la hemoglobina media
preoperatoria era de 12.63 mg/dL con una desviacion
tipica de 1.36 mg/dL y la hemoglobina posoperatoria
de 9.71 mg/dL con una desviacion tipica de 1.16
mg/dL. En las pacientes que fueron sometidas a la
cirugia de tipo reseccion intestinal, la hemoglobina
preoperatoria fue de 12.0 mg/dL con una desviacion
tipica de 1.52 mg/dL y la postoperatoria de 9.49 mg/
dL con una desviacion de tipica de 1.14 mg/dL. No
se ha observado relacion significativa entre ambos
grupos, en términos de variaciéon de hemoglobina
entre las dos cirugias, ni en cuanto a la preoperatoria
(p=0.109) ni a la postoperatoria (p= 0.475) (Tabla 2).

Otro parametro evaluado ha sido el tiempo
quirurgico durante las cirugias de cancer de ovario
con reseccion intestinal comparado con aquellas en
las que no se realizo reseccion intestinal. La media
de duracion de las cirugias de cancer de ovario en las
que no se realizo reseccion intestinal ha sido de 305.5
minutos con una desviacion tipica de 84.0 minutos y
en las que se realizé reseccion intestinal fue de 434.4
minutos con una desviacion tipica de 111.2 minutos.
Se observo que la realizacion de cirugias de cancer
de ovario con reseccion intestinal tiene una relacion
estadisticamente significativa con el aumento de
tiempo quirtrgico con un valor p= 0.000 (Figura

Reseccion No reseccién Total P
intestinal intestinal
(n=25,43.1%) (n=33,56.9%) (n=58,100%)
Tiempo estancia 16.28 (22.1) 9.70 (6.71) 0.011
hospitalaria (dias)
Tiempo quiriargico  434.4 (111.28)  305.45(84.01) 0.000
(minutos)
Hb prequirirgica 12.01 (1.52) 12.63 (1.36) 0.109
(mg/dL)
Hb postquiriirgica 9.49 (1.14) 9.71 (1.16) 0.475
(mg/dL)
Clavien-Dindo 0.024
I 5(8.6%) 17 (29.3%) 22 (37.9%)
I 16 (57.6%) 12 (20.7%) 28 (48.3%)
I 0 3(5.2%) 3(52%)
v 3(5.2%) 1 (1.7%) 4 (6.9%)
A% 1(1.7%) 0 1.7%)
Tipo de cirugia
PDS 14 (24.1%) 13(22.4%) 27 (46.5%) 0.209
IDS 11 (18.9%) 20 (34.4%) 31 (53.4%)
Total 25 (43.1%) 33 (56.9%) 58(100%)
Lugar de reseccion
intestinal
Colon 25(43.1) 0 (0%)
I. delgado 9 (15.5%) 0 (0%)
Apéndice 16 (27.6%) 0 (0%)
Muerte a 30 dias
Si 1(1.7%) 0 (0%)
No 24 (41.4%) 33 (56.9%)
Total 25 (43.1%) 33 (56.9%) 58 (100%) 0.246

1).

En relacion al parametro edad, la cirugia de
cancer de ovario con reseccion intestinal ha sido
realizada en nuestra poblacién a personas con una
edad media de 54.2 afios con una desviacion tipica
de 13.1 afios y la cirugia sin reseccion intestinal a
personas de media de 61.6 afios y desviacion tipica
de 10.4 afios. La diferencia de medias entre estas
cirugias es de 7.3 afos con P=0.021.

Ademas, se compar6 la cirugia de cancer de
ovario en funcion de larealizacion o no de reseccion
intestinal en base al pardmetro tiempo de estancia

Nota. Las variables Hb prequirtrgica, postquirirgica y tiempo quirrgico estan

representadas por la media y la desviacion tipica. La variable tiempo de estancia

hospitalaria por mediana y rango. Tipo de cirugia, Clavien-Dindo, muerte a los 30 dias y

lugar de reseccion intestinal por nimero absoluto y porcentaje. Se considera significativo

p<0.05. Hb: hemoglobina.

realizar una cirugia de PDS est4 asociado con un aumento
estadisticamente significativo de las resecciones a nivel
de intestino grueso con una p= 0.039.

Otro aspecto que se ha estudiado es la comparacion en
términos de pérdida de hemoglobina entre las pacientes

hospitalaria tras la cirugia. La mediana de tiempo
de estancia hospitalaria en aquellas pacientes que
no recibieron cirugia de reseccion intestinal fue de
8 dias con un rango de 29 y en las que recibieron
reseccion intestinal fue de 11 dias con un rango de
115 con un valor p=0.01 (Figura 2).

Por otro lado, se ha estudiado la relacion de los

factores de riesgo de tipo cardiovascular que presentaban
las pacientes del estudio previo a la cirugia, con la
duracion del ingreso hospitalario tras la cirugia de cancer
de ovario. Uno de los factores que se ha estudiado es la
relacion de la Diabetes Mellitus (DM) con la duracién
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Figura 2

Tiempo de la Estancia Hospitalaria de Cirugia de Céancer de Ovario en funcion de la

Realizacion o no de Cirugia de Reseccion Intestinal.
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Complicaciones Postoperatorias en funcion de la Realizacion o no de Cirugia de

Reseccion Intestinal

20 Clasificacion
Clavien-Dindo
B 6rado 1 C-D
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del ingreso hospitalario. En la muestra un total de 7
pacientes (12.1%) eran diabéticas y en ellas la mediana de
la estancia hospitalaria posterior a la cirugia fue de 15 dias
con un rango de 28 dias frente a los 8 dias de mediana de
estancia hospitalaria en las pacientes sometidas a cirugia
de céancer de ovario no diabéticas con un rango promedio
de 114 dias. Al realizar el analisis estadistico entre las
variables, se obtuvo un valor p= 0.117, por lo tanto, no
hay relacion estadisticamente significativa entre tener DM
y un aumento del tiempo de estancia hospitalaria.

En cuanto a la variable obesidad, la mediana de tiempo
de ingreso hospitalario posterior a la cirugia de cancer
de ovario en pacientes con obesidad fue de 9 dias con
un rango de 29 dias y en las pacientes sin obesidad, la
mediana fue de 7.5 dias con un rango de 115. Al realizar el
analisis estadistico, se observo que no existe una diferencia
estadisticamente significativa entre el hecho de padecer o
no obesidad con tener un aumento del tiempo de ingreso
hospitalario posterior a la cirugia de cancer de ovario con
un valor p=0.538.

Se ha comparado la relacion entre realizar una cirugia
de cancer de ovario sin reseccion intestinal y aquella con
reseccion intestinal con la presencia de complicaciones
postoperatorias utilizando la escala de complicaciones
postoperatorias de Clavien-Dindo (C-D). En el grupo
de cirugia de cancer de ovario en la que no se realizd
reseccion intestinal, se ha observado que un total de 17
(29.3%) pacientes tuvieron complicaciones de tipo I, 12
(20.1%) de las pacientes tuvieron complicaciones tipo
I, 3 (5.2%) pacientes tuvieron complicaciones tipo III, 1
(1.7%) paciente tuvo complicaciones tipo IV y ninguna
paciente tuvo complicaciones tipo V. En el grupo de
pacientes a las que se realizo cirugia de cancer de ovario
con reseccion intestinal, un total de 5 (8.6%) pacientes
tuvieron complicaciones de tipo I, 16 (27.6%) de ellas
tuvieron complicaciones de tipo II, ninguna paciente tuvo
complicaciones de tipo III, 3 (5.2%) pacientes tuvieron
complicaciones de tipo IV y 1 (1.7%) tnica paciente
tuvo complicaciones de tipo V. Al realizar el analisis
de significacién, se observé que existe una relacion
estadisticamente significativa entre la realizacion de
cirugia de cancer de ovario con reseccion intestinal y un
aumento de las complicaciones postoperatorias, con un
valor p=0.024 (Figura 3).

Se ha estudiado si la presencia de DM y la presencia
de obesidad son factores de riesgo para el aumento de las
complicaciones postquirurgicas en la cirugia del cancer de
ovario, medidas con la escala C-D. En el grupo de pacientes
no diabéticas se observo que 20 (34.5%) de ellas tuvieron
complicacionestipol,26(44.8%)pacientescomplicaciones
de tipo II; 2 (3.5%) pacientes complicaciones de tipo
II; 2 (3.5%) pacientes complicaciones de tipo IV; y

unicamente una (1.7%) paciente tuvo complicaciones
de tipo V. En el grupo de pacientes diabéticas, 2 (3.5%)
pacientes diabéticas tuvieron complicaciones de tipo I;
2 (3.5%) pacientes complicaciones de tipo II; 1(1.7%)
paciente complicaciones de tipo III; 2 (3.5%) pacientes
complicaciones de tipo IV; y ninguna paciente tuvo
complicaciones de tipo V en la escala de C-D. En el analisis
de significacion, no se observo relacion estadisticamente
significativa entre el hecho de tener DM y tener un
aumento de complicaciones postquirtrgicas en la escala
de C-D, con un valor de p=0.105.

En cuanto a la obesidad, en el grupo de pacientes no
obesas se observo que un total de 17 (29.3%) pacientes
tuvieron complicaciones de tipo I en la escala C-D; 23
(39.6%) pacientes complicaciones de tipo II; 2 (3.4%)
pacientes complicaciones tipo III; 3 (5.17%) pacientes
complicaciones tipo IV; y un (1.72%) pacientes tuvo
complicaciones tipo V. En cuanto al grupo de pacientes
que presentaban obesidad, 5 (8.6%) pacientes tuvieron
complicacionesdetipol;5(8.6%)pacientescomplicaciones
de tipo II; una (1.72%) paciente complicaciones de tipo
IIT; una (1.72%) paciente complicaciones de tipo 1V; y
ninguna paciente tuvo complicaciones de tipo. Al realizar
el andlisis de significacién, se observo que aquellas
pacientes que tenian obesidad antes de la cirugia, no
tenian significativamente mas probabilidades de tener un
aumento de complicaciones postoperatorias a la cirugia de
cancer de ovario con un valor p= 0.940.

También se ha comparado la realizacion de IDS o de
PDS con la presencia de complicaciones postoperatorias
medidas con la clasificacion de C-D. En el andlisis se
observo que, en la PDS, 10 (17.2%) pacientes tuvieron
complicaciones de tipo I en la clasificacion de C-D; 12
(20.7%) pacientes complicaciones de tipo II; una (1.7%)
paciente complicaciones de tipo III; 3 (5.1%) pacientes
complicaciones de tipo IV; y una (1.7%) paciente tuvo
complicaciones detipo Venlaescalade C-D. Encuantoala
IDS, 12 (20.7%) pacientes tuvieron complicaciones de tipo
I en la escala C-D, 16 (27.6%) pacientes complicaciones
de tipo II, 2 (3.4%) pacientes complicaciones de tipo III,
una (1.7%) paciente complicaciones de tipo IV y ninguna
paciente tuvo complicaciones de tipo V. Al realizar el
analisis de significacion obtenemos un valor p= 0.588.

DISCUSION

El hallazgo mds importante de este estudio ha sido
observar que la realizacion de la cirugia de cancer de
ovario en estadio avanzado con reseccion intestinal
estd relacionada significativamente con la aparicion
de complicaciones postquirirgicas mas graves en la
escala C-D que aquellas cirugias de cancer de ovario sin
reseccion intestinal. Anteriormente, se ha comentado que,
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del total de la muestra obtenida, 27 pacientes (46.5%)
tenian afectacion metastasica intestinal y, por lo tanto,
necesitaron una cirugia de reseccion extendida al intestino
y consecuentemente tuvieron mas complicaciones
postoperatorias.

Sobre estas complicaciones postquirirgicas, en nuestro
estudio se observo, al igual que en el estudio de Cuadra et
al. que la realizacion de cirugias de cancer de ovario con
reseccion intestinal estd relacionado significativamente
con un aumento del tiempo de estancia hospitalaria
postquirtrgico (p=0.01) y un aumento del tiempo
quirtrgico (P=0.00) (Cuadra, 2022). Este hallazgo podria
suponer un aumento de las infecciones nosocomiales, un
aumento de las complicaciones postquirurgicas debido a
un mayor numero de procedimientos realizados o mayor
fatiga de los facultativos, ademas de un mayor gasto
econdmico debido al aumento de dias de hospitalizacion
de estos pacientes. En la evaluacion de otros pardmetros
como son la hemoglobina preoperatoria (p=0.109),
hemoglobina postoperatoria (p=0.475) y muerte a
los 30 dias (p=0.246), no se obtuvieron diferencias
significativas entre realizar una cirugia de cancer de
ovario con reseccion intestinal y la cirugia sin reseccion
intestinal. A pesar de ello, la hemoglobina preoperatoria
y postoperatoria eran menores en el grupo con reseccion
intestinal, hallazgos que coinciden con potentes estudios
como el de McNamara et al. y el de Cuadra et al. (Cuadra,
2022; McNamara, 2018). Esto puede sugerir que nuestro
estudio tenga limitaciones y no sea lo suficientemente
grande como para hallar esas diferencias. Sin embargo,
a pesar de los riesgos que entrafian estas cirugias con
reseccion intestinal, y el hecho de que suponga un
aumento de las complicaciones postoperatorias, tiempo
de estancia hospitalaria y tiempo quirtirgico, numerosos
estudios como el de Cabezas et al. afirman que la
realizacion de cirugias de reseccion intestinal amplias,
conllevan grandes beneficios, debido a que el mayor
factor prondstico del cancer de ovario metastasico es
lograr una citorreduccion completa del tumor (Cabezas,
2016).

Por otro lado, al realizar el analisis estadistico entre
las variables de complicaciones postquirtirgicas en la
escala de C-D y la variable tipo de cirugia (IDS o PDS),
se observd que no habia un aumento estadisticamente
significativo de las complicaciones postquirurgicas en
la cirugia de cancer de ovario en relacion con estas dos
cirugias. Sin embargo, grandes revisiones sistematicas
como la de Coleridge et al. y ensayos clinicos como
el realizado por Fagotti et al. afirman que la IDS es
no inferior en términos de eficacia (Coleridge, 2021;
Fagotti, 2016). Sin embargo, numerosos estudios
afirman que la IDS tiene complicaciones postoperatorias

significativamente mas bajas que las de la cirugia de PDS,
incluidas las variables de tipo muerte postoperatorias,
debido a que es una cirugia menos compleja, ya que la
quimioterapia ya ha reducido parte del tumor (Tozzi,
2019). Entre estas complicaciones, algunos estudios
destacan que la IDS produce mejorias en términos de
calidad de vida debido a que disminuye la formacion de
estomas (Coleridge, 2021; Fagotti, 2016). Esta diferencia
de nuestro trabajo con estos grandes estudios pudo ser
debido a debilidades tales como un numero reducido de
tamafio muestral comparado con las grandes cantidades
de sujetos de las revisiones sistematicas y ensayos
clinicos en cuestion. Otra posible causa de no haber
encontrado diferencias estadisticamente significativas
entre la realizacion de uno de estos dos tipos de cirugia y
un aumento de las complicaciones postquirargicas, pudo
haber sido la diferente distribucién de las variables de
las comorbilidades obesidad, DM y de la edad en los dos
grupos a estudio. Esta debilidad del estudio se podria
haber solucionado realizando un analisis estratificado de
estas variables para que hubiese una distribucion similar
en los grupos a estudio.

A pesar de que la PDS es el gold estandar (European
Organization for Research and Treatment of Cancer-
Gynaecological Cancer Group, 2010; Romanidis,
2014) en términos quirargicos para la cirugia de cancer
de ovario avanzado, parece que las ventajas expuestas
anteriormente de la IDS puedan desbancar en el futuro a
esta técnica (Nishio, 2020; Rutten, 2017). Sin embargo,
existen ciertas dudas con esta técnica como son la fibrosis
producida por la quimioterapia que retrasa la cirugia, la
posibilidad de provocar una quimiorresistencia posterior
y el retraso en la extirpacion del tumor debido a la

toxicidad de la quimioterapia, que puede que hagan
falta mas estudios para dilucidar la idoneidad de
esta técnica (Coleridge, 2021; Kalampokas, 2018).
Actualmente, algunos estudios establecen algunas
indicaciones para la realizacion de la IDS, por delante de
la PDS (Nishio, 2020). Entre estas indicaciones destaca
la cirugia en aquellas pacientes que tengan grandes
comorbilidades y, por lo tanto, gran riesgo perioperatorio
y aquellas pacientes que tienen baja probabilidad de
tener un tumor residual después de la PDS menor a 1
centimetro, siempre que su estadificacion sea grado I1IC
o IV de la FIGO (European Organization for Research
and Treatment of Cancer-Gynaecological Cancer Group,
2010; Kehoe, 2015). En base a esto, los especialistas
decidiran cual de las dos alternativas es mas apropiada
para el paciente basandose en el prondstico, en funcion
de variables tumorales (estadio de la enfermedad,
histologia y grado), variables del paciente (edad, estado
funcional, estado nutricional), valores de laboratorio
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preoperatorios, experiencia quirurgica y resultado del
tratamiento quirtrgico (Kalampokas, 2018).

Actualmente, se tiende a realizar cirugias cada vez en
estadios mas avanzados del tumor y cada vez mas agresivas
con el objetivo de conseguir una reseccion completa
(Leandersson, 2017). Esto conlleva la realizacion de
grandes resecciones que pueden dejar grandes secuelas a
todos los niveles. Por lo tanto, se debe procurar escoger
selectivamente aquellas pacientes que si se beneficiaran
de estas complejas cirugias (European Organization
for Research and Treatment of Cancer-Gynaecological
Cancer Group, 2010; Leandersson, 2017). Este hecho
puede estar en consonancia con el hallazgo de nuestro
estudio, de que la cirugia de reseccion intestinal se realiza
significativamente mas en pacientes mas jovenes (p=
0.021). Es decir, aquellas pacientes que tengan un mejor
estado basal y mas reserva funcional, van a ser aquellas
que estén mejor preparadas para someterse a una cirugia
con una gran cantidad de complicaciones postoperatorias,
como la cirugia de cancer de ovario metastasico con
reseccion intestinal (Leandersson, 2017).

Para este proceso de seleccion y estudio de la
patologia tumoral y valoracion de la resecabilidad y
operabilidad, sera necesario un comité de tumores que
evalie minuciosamente la extension de este tumor
y las posibilidades quirtrgicas de éste formado por
ginecdlogos, cirujanos generales, radidlogos, oncologos y
anatomopatdlogos (Kalampokas, 2018).

CONCLUSIONES

e La cirugia del cancer de ovario con reseccion
intestinal supone en nuestro estudio un mayor
tiempo quirurgico, mayor estancia hospitalaria y
mads complicaciones postquirdrgicas.

+  LaIDSnotiene mas complicaciones postoperatorias
que la PDS. Se dilucidara en estudio posteriores si
la IDS puede convertirse en gold estandar en la
cirugia de cancer de ovario metastasico.

BIBLIOGRAFIA

1. Cabezas Lopez, E., de la Torre Sanchez-Montafiez,
I., San Frutos Llorente, L., Garcia- Espantaleén
Navas, M., Giménez Alvira, L., Jiménez Garrido,
M., Sanchez Turrion, V., & Pérez Medina, T. (2016).
Cirugia citorreductora en cancer epitelial de ovario
en estadios avanzados. Progresos de Obstetricia y
Ginecologia, 59, 60-65. https://doi.org/10.1016/j.
pog.2015.07.006

2. Chang SJ, Hodeibb M, Changc J, & Bristowb RE.
(2013). Survival impact of complete cytoreduction
to no gross residual disease for advanced-stage

ovarian cancer: A meta- analysis. Gynecologic
Oncology, 130(3).  https://doi.org/10.1016/j.
ygyno.2013.05.040

Coleridge, S. L., Bryant, A., Kehoe, S., & Morrison,
J. (2021). Neoadjuvant chemotherapy before
surgery versus surgery followed by chemotherapy
for initial treatment in advanced ovarian epithelial
cancer. Cochrane Database Syst Rev, 7(7),
Cd005343. Retrieved Jul 30, from https://doi.
0rg/10.1002/14651858.CD005343.pub6

Cuadra M, Sardon JD, Cermeno B, Argaluza J, &
Lete 1. (2021). Bowel Resection during Surgery
for Advanced Ovarian Carcinoma Oncological
Outcomes. Clinics in Surgery, 6(Arti Number 3360).
http://www.clinicsinsurgery.com/open-access/

bowel-resection- during-surgery-for-advanced-
ovarian-carcinoma-oncological-outcomes-8171.
pdf

Derlatka P, Sienko J, Grabowska-Derlatka L,
Palczewski P, Danska-Bidzinska A, Bidzinski
M, & Czajkowski K. (2016). Results of optimal
debulking surgery with bowel resection in patients
with advancedovarian cancer. World Journal of
Surgical Oncology, 14, 58. DOI: 10.1186/s12957-
016-0800-1

European Organization for Research and Treatment
of Cancer-Gynaecological Cancer Group. (2010).
Neoadjuvant chemotherapy or primary surgery in
stage IIIC or IV ovarian cancer. N Engl J Med,
363(10), 943-953.  https://www.nejm.org/doi/
pdf/10.1056/NEJMo0a0908806?articleTools=true
Fagotti A, G, F., Vizzielli G, Fanfani F, Gallotta
V, Chiantera V, Costantini B, Margariti PA, Alletti
SG, Tortorella L, & Scambia G. (2016). Phase
IIT randomised clinical trial comparing primary
surgery versus neoadjuvant chemotherapy in
advanced epithelial ovarian cancer with high
tumour load (SCORPION trial): Final analysis of
peri-operative outcome. Eur J Cancer 59, 22-33.
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2016.01.017
Fournier M, Huchon C, Ngo C, Bensaid C, Bats
AS, Combe P, FréreBelda le MA, Fournier L,
Berger A, & Lecuru F. (2918). Morbidity of
rectosigmoid resection in cytoreductive surgery
for ovarian cancer. Risk factor analysis. Eur J Surg
Oncol, 44(6), 750-753. https://doi.org/10.1016/].
€js0.2018.01.005

Kalampokas E, Young H, Bednarek A, Habib M, D.,
P., Gurumurthy M, & Cairns M. (2018). Surgical
Outcomes and Morbidity After Radical Surgery for
Ovarian Cancer in Aberdeen Royal Infirmary,the

MMXXIII Toko - Gin Pract 2023; 82 (4): 224 - 233 286




10.

I1.

12.

13.

14.

Northeast of Scotland Gynaecologic Oncology
Centre. Anticancer Research, 38, 923-928. DOI:
10.21873/anticanres.12304

Kehoe, S., Hook, J., Nankivell, M., Jayson,
G. C., Kitchener, H., Lopes, T., Luesley, D.,
Perren, T., Bannoo, S., Mascarenhas, M., & et al.
(2015). Primary chemotherapy versus primary
surgery for newly diagnosed advanced ovarian
cancer (CHORUS): an open- label, randomised,
controlled, non-inferiority trial [Clinical Trial,
Phase III; Comparative Study; Journal Article;
Multicenter Study; Randomized Controlled
Trial; Research Support, Non-U.S. Gov't]. Lancet
(london, england), 386(9990), 249-257. https://
doi.org/10.1016/S0140-6736(14)62223-6
Leandersson P, Granasen G, & Borgfeldt C.
(2017). Ovarian Cancer Surgery — A Population-
based Registry Study. Anticancer Research,
37 (4), 1837-1845. https://ar.iiarjournals.org/
content/37/4/1837.long

McNamara B, Guerra R, Qin, J., Craig AD,
Chen LM , Varma MG, & Chapmana JS. (2021).
Survival impact of bowel resection at the time
of interval cytoreductive surgery for advanced
ovarian cancer. Gynecol Oncol Rep, 38, 100870.
https://doi.org/10.1016/j.gore.2021.100870
Nishio S, & Ushijima K. (2020). Clinical
significance of primary debulking surgery and
neoadjuvant chemotherapy-interval debulking
surgery in advanced ovarian cancer. Japanese
J Clin Oncol, 50(4), 379-386. https://doi.
org/10.1093/jjco/hyaa015

Palmgqvist C, Micha€lsson H, Staf C, Johansson
M, Albertsson, P., & Dahm-Kihler P. (2022).
Complications after advanced ovarian cancer
surgery—A population-based cohort study. Acta
Obstet Gynecol Scand., 00, 1-11. https://doi.
org/10.1111/a0gs.14355

15.

16.

17.

18.

19.

Philip, C. A., Pelissier, A., Bonneau, C., Hequet,
D., Rouzier, R., & Pouget, N. (2016). Impact of
Neoadjuvant Chemotherapy on the Rate of Bowel
Resection in Advanced Epithelial Ovarian Cancer.
Anticancer Research, 36(9), 4865-4871. https://
doi.org/10.21873/anticanres.11050

Romanidis K, Nagorni EA, Halkia E, &
Pitiakoudis M. (2014). The role of cytoreductive
surgery in advanced ovarian cancer: the general
surgeon’s perspective. JBUON 19(3), 598-604.
https://www.jbuon.com/archive/19-3-598.pdf
Rutten, M. J., van Meurs, H. S., van de Vrie,
R., Gaarenstroom, K. N., Naaktgeboren, C. A.,
van Gorp, T., Ter Brugge, H. G., Hofhuis, W.,
Schreuder, H. W., Arts, H. J., Zusterzeel, P. L.,
Pijnenborg, J. M., van Haaften, M., Fons, G.,
Engelen, M. J., Boss, E. A., Vos, M. C., Gerestein,
K. G., Schutter, E. M., . . . Buist, M. R. (2017).
Laparoscopy to Predict the Result of Primary
Cytoreductive Surgery in Patients With Advanced
Ovarian Cancer: A Randomized Controlled Trial.
J Clin Oncol, 35(6), 613-621. Retrieved Feb
20, from https://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/
JC0.2016.69.2962

Sebastian A, Thomas A, Varghese G, Yadav B,
Chandy R, & Peedicayil A. (2018). Outcome
of Bowel Resection in Women with Advanced
Ovarian Carcinoma. Indian Journal of Surgical
Oncology 9(4), 511-518. https://doi.org/10.1007/
s13193-018-0790-2

Tozzi R , Casarin J , Baysal A, Valenti G, Kilic Y
, Majd HS, & Morott M. (2019). Bowel resection
rate but not bowel related morbidity is decreased
after interval debulking surgery compared to
primary surgery in patents with stage IIIC-IV
ovarian cancer. JGynecol Oncol, 30(2), e25.
https://doi.org/10.3802/j20.2019.30.e25

287

Toko - Gin Pract 2023; 82 (4): 224 - 233

MMXXIII




Pérez Lopez A et al. Tuberculosis genital femenina, dos casos tras estudio de infertilidad

Caso Clinico

Tuberculosis genital femenina, dos casos tras estudio de infertilidad

Female genital tuberculosis, two cases after infertility study
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RESUMEN

Latuberculosis genital (TBG)aislada esunaenfermedad
poco frecuente en nuestro medio e infradiagnosticada.
Puede ser paucisintomatica y en las mujeres el sintoma
mas habitual es la infertilidad. Presentamos dos casos
de tuberculosis genital femenina, ambos diagnosticados
a partir del estudio de infertilidad. El tratamiento no
difiere del utilizado en la tuberculosis pulmonar. La tasa
de concepcidn espontanea aumenta de forma muy leve a
pesar de la curacion de la tuberculosis. Estos resultados
mejoran con las técnicas de reproduccion asistida.

Palabras clave: tuberculosis.
Infertilidad.

Infeccion  genital.

ABSTRACT

Isolated genital tuberculosis (TBG) is a rare disease
in our environment and it is underdiagnosed. It can be
paucisymptomatic and in women, the most common
symptom is the infertility. We present two cases of
female genital tuberculosis, both diagnosed from the
infertility study. The treatment does not differ from
that used in pulmonary tuberculosis. The spontaneous
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conception rate increases very slightly despite the cure
of tuberculosis. These results improve with assisted
reproduction techniques

Key words: tuberculosis. Genital infection. Infertility.

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una infecciéon causada por
Mycobacterium tuberculosis que sigue siendo una de las
principales causas de muerte a nivel mundial (1,5 millones
en 2018). La mayor incidencia se da en Asia Sudoriental,
Africa y el Pacifico Occidental, que justifican mas de 2/3
del total de casos. En Espana la incidencia es menor de
10/100000 pacientes/afio. (1)

La afectacion pulmonar es la forma de presentacion
mas frecuente, mientras que la TB extrapulmonar
constituye solo un 10-20% de los casos. De éstos, la
afectacion genitourinaria ocupa el tercer puesto (30% de
TB extrapulmonar) y si hablamos de tuberculosis genital
aislada inicamente un 9% de los casos. (2)

La TBG es causa frecuente de infertilidad en paises
asiaticos, pero poco frecuente en nuestro medio. La edad
mas frecuente de aparicion es entre los 20 y los 40 afios.
La escasa sintomatologia y la baja rentabilidad de las
técnicas diagndsticas en las muestras genitales son los
principales factores que dan lugar al infradiagnostico. (3)
El sintoma mas frecuente de la TB genital femenina es la
infertilidad, aunque puede presentar sintomatologia muy
variada, lo cual obliga a realizar un adecuado diagnostico
diferencial para descartar, entre otras, malignidad. (4)

Aportamos dos casos de TB femenina diagnosticados a
raiz del estudio de infertilidad.
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CASO 1

Mujer de 28 aiios, natural de Pakistan y desde hace 7
afios en Espafia, con antecedente de cirugia abdominal a los
13 afios por sospecha de obstruccion intestinal. No referia
habitos tdxicos ni relaciones de riesgo y tampoco contactos
con pacientes con tuberculosis. Se deriva a consultas de
Ginecologia por infertilidad, realizdndose histeroscopia en
la que se objetivo endometritis crénica granulomatosa. Se
solicité la PCR sobre la muestra de anatomia patologica
obtenida por biopsia endometrial, que fue positiva para
M. tuberculosis complex. Se realizd nueva biopsia
endometrial para cultivo de micobacterias, confirmandose
el aislamiento, y se hizo estudio de resistencias, que fue
negativo. Paralelamente, se complet6 estudio con IGRA,
que resultd positivo, y baciloscopias en esputo y en orina,
con resultado negativo, asi como serologias para VIH,
VHB y VHC. Asi mismo, se realizé6 un TC abdomino-
pélvico, objetivando unicamente lesiones quisticas en
ovario. Finalmente se inicid tratamiento con isoniacida,
rifampicina, pirazinamida y etambutol (HRZE), con
buena tolerancia (Unicamente leve hiperuricemia por
pirazinamida) y se secuenci6 a isoniazida y rifampicina
(HR) completando 6 meses de tratamiento. La paciente no
ha logrado la concepcion espontanea hasta la actualidad.

CASO 2

Mujer 50 afios, sin antecedentes personales de interés
y pendiente de una fecundaciéon in vitro (FIV), que
derivan a Ginecologia tras hallazgo de CA-125 elevado
(solicitado por antecedentes familiares de cancer de ovario
e infertilidad). En consulta se solicita PET, en el que se
objetivaron multiples granulomas calcificados en pulmoén
izquierdo y captacion patoldgica a nivel periuterino,
probablemente anexial. En la ecografia abdominal,
se describia una imagen anecoica en ovario izquierdo
sugestivo de hidrosalpinx. Se completd estudio con RMN
pélvica que confirm6 el ovario izquierdo aumentado de
tamafio con multiples formaciones quisticas, algunas de
ellas con “shadowing”, sugestivo de quistes hemorragicos.
También se describia discreta dilatacion de trompa
izquierda en relacion con hidrosalpinx (imagen 1 y 2).

Dados los hallazgos se lleva a cabo laparoscopia
quirargica, en la que se objetivaron implantes miliares de
predominio en cavidad pélvica sin afectacion intestinal
ni hepatica y la trompa izquierda dilatada. Se realiz6 una
anexectomia bilateral con biopsias de peritoneo y lavado,
cuyo resultado anatomopatoldgico describia granulomas
necrotizantes en la biopsia de peritoneo, salpingitis

magen 1y 2: RMN pélvica

granulomatosa a nivel de ambas trompas y ooforitis
granulomatosa en ovarios.

Con estos hallazgos, se solicitaron baciloscopias en
orina, que resultaron negativas, IGRA que fue positivo y
una nueva biopsia endometrial para cultivo, que confirmé
M.tuberculosis. Se inici6 tratamiento con HRZE durante
dos meses, completando 4 meses mas con HR, sin
incidencias y con evolucion favorable.

DISCUSION

Las pacientes que presentamos tienen en comun el
diagnostico de tuberculosis genital e infertilidad aunque
con manifestaciones y secuelas diferentes.
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A nivel mundial, la TB es responsable de la infertilidad
en el 1-18% de los casos, con tasas mas altas en los paises
en desarrollo. La tuberculosis genitourinaria aislada es
una forma de presentacion inusual y supone un 8-15% de
la TB extrapulmonar. (2,3)

La infeccion genital por M. tuberculosis se produce
comuinmente por propagacion via hematogena (desde
el pulmén como foco principal) seguida de transmision
por contigiiidad (gastrointestinal), posteriormente
linfatica y mas raramente via sexual. (2, 17). Hay
varios estudios donde se ha demostrado que incluso la
infeccion tuberculosa latente produce efectos deletéreos
a nivel genital. En este sentido, se postula que existe una
disminucién de la vascularidad a nivel endometrial que
origina la posibilidad de formaciéon de microtrombos
ademas de una inflamacion de bajo grado (aumento de
citocinas) y la colonizacion por Mycobacterium influyen
de forma negativa en la implantacion del embrion y
conlleva un aumento en el numero de abortos. (6) Asi
mismo, en otros estudios se detecta una disminucion de
la reserva ovarica en mujeres infértiles con tuberculosis
latente, medida mediante hormona antimulleriana y
numero de foliculos, con mejoria de la tasa de embarazos
tras tratamiento antituberculoso. (7)

Laafectacion de las estructuras genitales es variable. En
las mujeres por orden de frecuencia serian las trompas de
Falopio, afectadas en 95-100% de los casos; endometrio
50-60%, ovarios 20-30% (oforitis o perioforitis), cérvix
5-15% (tres tipos: ulcerativa, papilomatosa, miliar),
miometrio 2,5% y por ultimo vagina/vulva 1% (Glceras).
(4) Los factores de riesgo son similares a los de TB
pulmonar: contacto con caso de tuberculosis, infeccion
tuberculosa antigua, residencia o viaje reciente en
areas endémicas como en nuestro primer caso; nivel
socioecondomico bajo; VIH y consumo de drogas (17).

El sintoma mas frecuente de TBG femenina es la
infertilidad secundaria al dafio irreversible de las
estructuras genitales. Puede presentarse asintomatica
hasta en un 11% de los casos. Otros sintomas son
el dolor pélvico, alteraciones menstruales, sangrado
postmenopausico, leucorrea persistente y piometra. (4)

Para el diagnostico, las pruebas empleadas dependen
de la presentacion clinica, aunque dada la dificultad para
la toma de muestras y la baja rentabilidad en muchas
ocasiones es necesaria la combinacion de las mismas.
En la mayoria de los casos es necesario realizar biopsia
endometrial ¢ histeroscopia, en ocasiones combinada
con laparoscopia, para realizar el diagnostico. Dada la
dificultad para extraer muestras de las trompas de Falopio
normalmente se obtienen muestras de endometrio aunque

se ha objetivado que también es rentable realizar la PCR
en sangre menstrual. (13, 14)

El gold standard es el cultivo en medio para
micobacterias, obteniendo el resultado en unas 2-6
semanas, mientras que mediante el BACTEC MGIT
(liquido de cultivo rapido para mycobacterium) se
objetiva crecimiento ya en los primeros 10-12 dias.
A parte del estudio anatomopatologico, actualmente
tenemos a nuestra disposicion la prueba rapida de
PCR sobre la muestra quirtrgica, lo cual garantiza un
diagnostico precoz, en 48-72h (2, 11, 12). Otras pruebas
que apoyan el diagnostico son las tinciones de Zichl-
Neelsen y fluorescencia Auramina-Rodamina (positivas
en menos del 10% de los casos de TB genitourinaria), el
Mantoux y el IGRA. (16).

Por otro lado, es frecuente que la elevacion de Ca-125
se asocie con la afectacion peritoneal, como en nuestro
segundo caso, lo que puede hacer sospechar malignidad.
En estos casos puede ser util la presencia de un ADA
elevado en el liquido ascitico, asi como los hallazgos
histologicos para el adecuado diagndstico. (8, 9) En
este contexto, en casos de afectacion peritoneal con un
CA- 125 elevado, la normalizacion del mismo apoya la
evolucion favorable con el tratamiento antituberculoso.
(15)

En lo que respeta a las pruebas de imagen, en la TB
genital femenina, la histerosalpingografia es una técnica
util para observar alteraciones a nivel de las trompas o
el utero, algunas de ellas como las sinequias o multiples
calcificaciones hacen sospechar la posibilidad de TBG. La
ecografia también es 1til para valorar estas alteraciones.
En casos de TBG, el TAC y la RMN se reserva para casos
en los que haya una masa pélvica donde se visualizan
zonas de hipoatenuacion o cavitacion con calcificaciones
o necrosis. (2)

El tratamiento es el mismo que utilizamos en la TB
pulmonar, con mejores resultados de concepcidon en
pacientes con diagndsticos y tratamientos tempranos.
La cirugia (histerectomia con doble anexectomia)
queda reservada a casos de fracaso del tratamiento
antituberculoso, dolor pélvico recurrente y sangrados
excesivos. (2, 17)

CONCLUSION

La tuberculosis genital aislada es una enfermedad
poco frecuente en Espafia. El diagnostico se establece
con alta sospecha clinica o durante el estudio de
otras enfermedades, como en nuestros dos casos, la
infertilidad. La importancia del diagnostico temprano
radica principalmente en las consecuencias que tiene
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SICILIA'Y LOS ESPANOLES: ENTRE EL CARINO Y LA NOSTALGIA

SICILY AND THE SPANISH: BETWEEN LOVE AND NOSTALGIA

os monjes de Sto. Domingo de Silos, durante una estancia con ellos, me ensefiaron que San Benito, su
fundador, habia dividido el dia en 7 partes para los rezos. Los de la tarde se llaman visperas, ya que en
latin estas se denominan visper. Hubo unas que, por su trascendencia, se
hicieron famosas a través de los tiempos, sobre todo en Espaifia, al servir para la
entronizacion del reino de Aragon en aquella isla: Las visperas
sicilianas. Corria la tarde del 31 de marzo de 1282, pascua, y
en Palermo, la Iglesia del Espiritu Santo (figura 1) templo
romanico, hizo tafier sus campanas en teoria tocando a visperas.
Pero no fue solo a eso, sino que detras de aquel sonar habia una
confabulacion contra los franceses invasores y déspotas, que
desde 1266 bajo el mando de Carlos de Anjou ocupaban la isla.
Mas de dos mil galos alli acantonados fueron pasados a cuchillo
y asesinados en una revolucion que desde Palermo se extendio
al resto de Sicilia. Una vez consolidada la revuelta, el problema
era mantenerse y dadas las caracteristicas de la isla, la mas
grande y fértil del mediterraneo, las probabilidades de hacerlo
de forma independiente eran irrisorias. Conviene recordar
que, a lo largo de la historia, ya habia sido colonizada
o invadida por fenicios, griegos (con ellos Siracusa
alcanzo6 su maximo exponente de desarrollo y esplendor)
cartagineses, romanos, eslavos y bizantinos. Los arabes
llegaron en el afio 827 dC y trasladaron su capital de Siracusa a Palermo donde dejaron
una gran huella social y cultural. Una magnifica mezquita figura (2) sustituyo a la
catedral romanica e introdujeron en la isla, las naranjas que luego se harian famosas,
los limones, la caia de azlcar, y los pistachos. Los arabes fueron conquistados por
los normandos de Roger I, que mantuvieron la capital en Palermo, convirtiéndose
en un reinado prospero y multicultural (se hablaba griego latin y arabe) que devino
al catolicismo y que dejoé en la majestuosa e irrepetible Capilla Palatina del Palacio
Real (figura 3) la prueba de su esplendor. Llegaron luego los alemanes, con la dinastia
Hohenstauten, que entraron en conflicto con el papa Inocencio IV y este, en venganza,
favorecio que los franceses invadieran la isla en 1266 al mando de Carlos de Anjou.
Dinastia tan joven como ambiciosa cuyo objetivo era conquistar Constantinopla.
Advertido Miguel de Paledlogo, Emperador bizantino, de las aviesas intenciones del
Anjou, no dudo6 para crearle problemas en apoyar una gran conspiracion dentro de los

Figura 1.Iglesia del Espiritu
Santo de Palermo

Figura 3. Capilla Palatina
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territorios islefios que tuvo como banderazo de salida el toque a visperas en la Iglesia del Espiritu Santo. Ejecutados los
franceses, interviene un hombre clave, Juan de Précida, inminente médico siciliano que habia tenido que huir a la corte
del rey de Aragdn, Pedro III, tras la llegada de los franceses. Daba la casualidad que el rey aragonés, era por un lado
enemigo ancestral de los Anjou y por otro el que mas derecho tenia al reino de Sicilia al estar casado con Constanza de
Hohenstauten, la tnica heredera legitima de los alemanes expulsados por los franceses. La llegada de los espaiioles estaba
servida. Pedro III fue proclamado rey de Sicilia por La Comuna de Palermo el 4 de septiembre de 1282. Sicilia quedaria
bajo dominio aragonés y luego con la union de Aragén y Castilla merced a los Reyes catdlicos bajo la monarquia espafiola.
Seria gobernada por virreyes nombrados por la corona espafiola, manteniéndose separados los reinos de Sicilia y Napoles.

Muchos son los vestigios espafioles en Sicilia, Carlos 1 de Espafia, tras conquistar

Thnez, enorme gesta para la época, por cercania maritima
decide atravesar estrecho de Sicilia y celebrar su victoria en
Palermo. Al fin y al cabo, era territorio espafiol. Su estancia
alli fue una apoteosis y para conmemorarla se realizo estatua
de bronce del emperador con el 4guila bicéfala de la dinastia
de los Habsburgo a sus pies (figura 4) que sigue presidiendo
en la actualidad la plaza Bologni.

Felipe II (figura 5) no piso Sicilia pero de su época data
la introduccidn de las cofradias y la Semana Santa Siciliana,
la mas famosa de Italia al puro estilo de Triana o Sevilla

Figura 4. Carlos | con sus pasos capirotes y velas. Organiz6 contra el poder

otomano, siempre amenazando la isla, una gran armada.

Para esa época un aprendiz de escritor llamado Miguel de

Cervantes estaba metido en lios por haber herido en duelo
a un oponente en Madrid. Tuvo que huir a Roma y acab6 alistindose con D. Juan de
Austria para la batalla de Lepanto. Antes piso tierras sicilianas y sus recuerdos los
plasmo en sus posteriores escritos. Sus novelas El Licenciado Vidriera y El Amante
Liberal estan llenas de referencias a Sicilia.

Felipe III (figura 6) no era un hombre capaz ni valiente mas
bien débil manejado por sus validos, como su padre ya habia
intuido. Pero tuvo suerte con sus virreyes en Italia ya que en
Sicilia gobernaron tres magnificos. El primero Bernardino
de Cardenas y Portugal, tercer conde de Maqueda, nacido
en Torrijos y sefior del pueblo toledano del mismo nombre.
Transform6 el palacio Real Normando, (el de la Capilla
Palatina), donde residia, construyendo un enorme patio
(cortile) figura (7) donde celebrar acontecimientos con los
habitantes de Palermo. Dentro de la ciudad disefi¢ un gran
plan urbanistico que tuvo como eje la amplia via Maqueda
(figura 8) asi llamada todavia hoy dia, a lo largo de la cual

Figura 6. Felipe Il

se construyeron iglesias, conventos y bellos palacios de la nobleza.

El Marqués de Villena fue nombrado virrey en 1606. Financid la construccion de la mas
famosa y concurrida plaza de Pergamo, conocida como Quatro Canti pero oficialmente llamada
plaza Vigliena en su nombre. (Figura 9). Alli estan representados cuatro reyes espafioles Carlos
I, Felipe II, Felipe 111, Felipe IV (figura 10). Lucho contra el bandolerismo y remedié el hambre
con cereal para todos. Fue, a decir de sus bidgrafos, ‘generoso de corazon, alto entendimiento y

nobilisima presencia”.

En 1610 es nombrado virrey Pedro Tellez-Girén y Velasco, Duque de Osuna y con ¢l

Figura 7. Patio del Palacio Real de
Palermo

llegd

Figura 8. Calle de
Maqueda
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Francisco de Quevedo que
tuvo que huir de Espafia
tras matar de una estocada
certera a un hombre que habia
abofeteado a una dama. Por
lo que se deduce, nuestros
mejores escritores eran
también expertos espadachines
que andaban huyendo a ufa
de caballo. Quevedo llegd a
Palermo donde se convirtio
Figura 9. Piaza Vigliena en hombre de confianza del
Duque que habia seguido
eliminando bandoleros y se
habia hecho con una buena flota naval, eficaz, guerrera y disciplinada. Financiada de
su bolsillo, dobleg6 a los corsarios turcos, llegé al Adriatico, y amenaz6 a la mismisima
Venecia. Eso ya eran palabras mayores. Se desatd la llamada “Conjura de Venecia”
en 1618 una revuelta de los venecianos contra los extranjeros que derivd en matanza,
acusando a los espafioles, entre ellos a Osuna de querer conquistar Venecia. Quevedo,
que se encontraba alli durante los hechos, salvo la vida de milagro huyendo una vez maés, esta vez disfrazado de mendigo.
Los hechos le pasaron factura a los dos, al duque y a Quevedo, que fueron, al volver a Espafia, injustamente condenados
dando con sus huesos en la céarcel. Alli moriria el Duque de Osuna. Sus méritos serian posteriormente reconocidos y en
Palermo tiene una calle dedicada a su memoria que no es precisamente espectacular, pero algo es algo. Tras la guerra de
Sucesion Espafiola entre Los Augsburgo y Borbones, éstos se instalaron en Espaiia, pero perdimos Napoles y Sicilia en el
Tratado Utrecht.

Figura 10. Felipe IV

José Francisco Carrillo de Albornoz y Montiel Esquivel y Guzman (I duque de Montemar reconquistd Sicilia para
los Borbones en la guerra de Italia, pero Felipe V (mas bien Isabel de Farnesio) cedio el reino de las Dos Sicilias, Napoles
y Sicilia a su hijo Carlos, que inici6 la dinastia Borbon-Dos Sicilias. Reiné como Carlos V de Sicilia 1734-1759 y fue un
querido rey alli conocido como “Carlo di Borboni”. Muere sin descendencia su hermanastro, el rey espafiol, el bueno de
Fernando VI, y Carlos abandona con gran nostalgia tanto suya como de sus subditos, Napoles y Sicilia para heredar como
Carlos III la corona de Espafia. Dejara aquellos reinos a su hijo Fernando. La aventura Siciliana de los reinos de Espana
estaba finita. Estuvimos alli alrededor de 320 afios, mas de los que lleva como italiana la isla que desde la reunificacion de
1856 serian 167. No podia ser de otra forma. Sicilia esta donde tiene que estar, pero nuestra huella permanecera indeleble
en aquellas tan entranables tierras.

JM Bajo Arenas
Catedratico de Obstetricia y Ginecologia
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Entrevista

PROYECTO ELIKIA: LA ESPERANZA FRENTE AL CANCER DE CERVIX EN LAS

MUJERES CONGOLENAS

“Queremos ser capaces de instaurar un programa de cribado que llegue a ver como minimo

30.000 mujeres al afio”

Entrevistamos al Dr. Luis Chiva, director del
Departamento de Ginecologia y Obstetricia de la Clinica
Universidad de Navarra, experto Nacional e Internacional
en Cancer Ginecologico e investigador principal del
proyecto cribado de cancer de cérvix, llamado Proyecto
Elikia, junto con la Fundacion Amigos de Monkole. Este
proyecto tiene lugar en Kinshasa, en el Hospital Monkole
(Republica Democratica del Congo).

.Desde cuando y por qué surgié el proyecto cribado
de cancer de cérvix en Kinshasa?

El Proyecto Elikia surge en el afio 2016 cuando la
doctora Celine Tendoby, responsable del Departamento
de Ginecologia del Hospital Monkole, acude a mi para
buscar fondos para su proyecto “Forfait Mama”, que
ayuda a la madre embarazada, en un pais donde hay
20.000 muertes al afio por parto y embarazo.

En diciembre del 2016, se organiza una reunién en
Pamplona en la que conoci larealidad de la R.D del Congo.
Ademas, teniendo en cuenta el inicio de mi posicion
como director de Ginecologia, me parecié que nuestro
departamento debia tener una orientacion solidaria. En
febrero del 2017 tuve la suerte de viajar con mi esposa 4
dias a Kinshasa, donde me hice cargo de la realidad viendo
en qué y como podiamos ayudar. Nos dimos cuenta de
que habia muchos déficits en el pais, y de que podiamos
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empezar ayudando a combatir una enfermedad como es el
cancer de cuello de utero, que no es tratado en Kinshasa y
que se puede prevenir.

La primera vez que lleg6 a la Reptblica Democratica
del Congo... ;Cual fue su primera impresion? ;Qué es
lo que mas le impact6?

Cuando llegamos, lo primero que nos impresion6 fue
comprobar la extrema pobreza de la inmensa mayoria de la
poblacioén y el completo descontrol institucional por parte
del Gobierno. Lo que aqui
nos parece basico, que es la
estructura administrativa del
Estado, no existe.

No existe una red de
cuidados de salud publica,
sinounared privada sostenida
por la ayuda internacional,
especialmente de las
organizaciones  religiosas,
sobre todo las catodlicas, que
intentan paliar el déficit que
existe en el pais.

En la R.D. del Congo, la
gente solo va al médico cuando se encuentra realmente
muy mal, en caso de malaria, cancer muy avanzado, ...y
en estos casos se suele administrar un tratamiento paliativo
que tiene que ser pagado de modo privado. En algunos
hospitales, hay una especie de “carceles” donde la gente
que no paga su tratamiento se queda detenida, bloqueada,
hasta que su familia viene a pagar. La situacion es muy
compleja y realmente triste.
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Sabemos que el proyecto cribado de cancer de
cérvix se lleva a cabo en el Hospital Monkole, ;qué
puede explicarnos acerca de este hospital?

El Hospital Monkole esta en un barrio que se llama
Mont-Ngafula, un barrio pobre, situado en las afueras de
la ciudad de Kinshasa, una ciudad inmensa cuyo nucleo
urbano y alrededores cuentan con mas de 10 millones de
habitantes.

El Hospital de Monkole es un hospital sencillo que
recuerda a las clinicas que habia en Espatfia en los afios 70-
80, con una limpieza infinita, estructurada y organizada,
que tiene unos departamentos, una administracion que la
sostiene, ... Gracias a este hospital, el barrio de Mont-
Ngafula ha crecido, ha florecido y ha generado un area
de esperanza.

Hablenos de los inicios del proyecto de cribado de
cancer de cérvix, ;cuales fueron sus primeros pasos?

Nosotros conocimos el trabajo que se estaba realizando
en el Departamento de Ginecologia, el proyecto “Forfait
Mama”, con un precio muy bajo para atender a mujeres
durante el embarazo y el parto. La enfermedad oncologica
mas prevalente que habia en el pais era el carcinoma
de cérvix junto al de mama. Vimos que aqui podiamos
incidir, ya que el cancer de cérvix se puede prevenir.

La inmensa mayoria de las mujeres con cancer de
cérvix tienen carcinomas localmente avanzados que no
son curables. Las pacientes fallecen y mueren. Por ello,
estudiamos las metodologias de prevencion que existian
en otras partes del mundo, especialmente en la India. En
2013, el hospital Tata Memorial, situado en Bombay,
present6 un trabajo en el que mostraban como durante
10 afios habian conseguido disminuir la mortalidad por
cancer de cuello utilizando un sistema de cribado con
vinagre asi que pensamos que podiamos empezar por
alli.

En el afio 2017, nos aventuramos con un grupo de
estudiantes de Medicina, y empezamos a trabajar en
opciones de inspeccion visual con acéticos y con Lugol.
De tal modo, que las pacientes que tenian una lesion en el
cuello, las convocabamos desde las parroquias, mediante
WhatsApp, carteles... y haciamos campafias en las que
veiamos hasta 1.000-2.000 pacientes. Si veiamos lesion,
las tratibamos a ciegas mediante termoablacion. Después
nos llevabamos las muestras al hospital y llamabamos a
las que eran positivas en citologia. Asi estuvimos hasta
2019. Desgraciadamente llegd6 la pandemia y tuvimos
que parar.

Y la inspeccién visual con acético y Lugol, ;es
un método sensible para confirmar la presencia de
lesiones?

La inspeccion visual con acético y Lugol tiene un
valor predictivo negativo muy alto, esto quiere decir que
cuando la inspeccion visual dice que no hay lesion, la
posibilidad de que no haya una lesion de alto grado es
del 95-100%. No obstante, cuando dice que es positivo,
existe un cajon desastre donde hasta en un 70% de los
casos, no hay nada.

Te encuentras en un pais sin medios, pero al menos ves
a la paciente y descartas que no tenga nada.

. Cual fue la evolucion del proyecto después de la
pandemia? ;Cémo ha seguido la campafia?

Después de la pandemia, volvimos en el afio 2021 con
el Proyecto Elikia. “Elikia” es una palabra que en espafiol
significa “esperanza”. Queriamos un proyecto que diera
esperanza a las mujeres congoleias.

Lo primero que hicimos fue incorporar la deteccion
del VPH, que ya estaba incorporada en el 2017, pero
utilizando un sistema de PCR automatizada. Vimos que
teniamos un 20-25% de afectacion de VPH. Ademas,
incorporamos la termoablacidén, que consiste en unas
puntas térmicas que ponen la temperatura del aplicador
a unos 100°C y se aplica sin anestesia local, con un
dolor bastante soportable, sobre aquellas mujeres con
inspeccion visual positiva.

Cuando comienza el proyecto Elikia, incorporamos
la biopsia de forma rutinaria y seguimos con el estudio
de VPH, testando in situ a las pacientes mediante el
sistema de “ver y tratar”. A todas las pacientes con
inspeccion visual positiva se les hacia biopsia y eran
sometidas a termoablacion, posteriormente les haciamos
un seguimiento y veiamos si habia desaparecido el virus
y/o la lesién que habiamos diagnosticado. Las biopsias
se analizan en Madrid.

De nuevo, aqui aprendimos que estdbamos tratando
con termoablacion a muchas pacientes que no tenian
nada. Logicamente, en un pais como la R.D. del Congo,
donde las pacientes desaparecen y el seguimiento es muy
dificil, el Unico sistema cuando ves una lesion potencial
es “ver y tratar”.

Hablenos del equipo que forma parte de este
Proyecto...

Hemos ido
avanzando y el
proyecto se ha
ido haciendo mas
solido. El equipo,
habitualmente,
estd formado por
algunos miembros
del Departamento
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de Ginecologia de la Universidad de Navarra, la doctora
Tendoby, la doctora Silvia Carlos, epidemidloga clinica
de la Universidad de Navarra y el doctor Gabriel Reina,
del Departamento de Microbiologia de la Universidad de
Navarra en Pamplona.

Sabemos que el pasado mes de julio os desplazasteis
a Kinshasa... ;Como ha ido esta dltima campaiia de
cribado?

En este ultimo viaje hemos dado una vuelta de tuerca
y hemos intentado llevar a cabo un sistema de cribado in
situ mediante la deteccion del VPH como prueba pivotal
para la toma de decisiones.

Las pruebas de PCR son costosas, sobre todo si las
colocas en un pais como la R.D. del Congo. Encontramos
una prueba de captura de hibridos de Qiagen para paises
de bajos recursos y pudimos llevarla al pais con un
precio medio de 7 ddlares incluyendo kits de recogida.
Queriamos comparar esta prueba con el gold standard de
la casa Roche: 1la PCR de VPH por alto riesgo.

Diseflamos un estudio en el que pudimos comparar la
prueba Qiagen mediante auto toma y toma por médico vs.
auto toma y toma por médico con la PCR de Roche.

No obstante, aunque aun estamos determinando los
resultados definitivos, la prueba de Qiagen tiene una
sensibilidad mas baja, pero aun asi sigue siendo sostenible.

Desgraciadamente, a fecha de hoy, la PCR es
completamente inasequible. En la R.D. del Congo supone
un precio de 30-40$, y tenemos que recordar que la media
salarial de la poblacion congolesa no llega a los 1003 al
mes, por tanto, es completamente inabordable

Sabemos que mucha gente ha colaborado con el
Proyecto Elikia...

Para llevar a cabo este proyecto funcionamos con
donaciones y nos hemos apoyado en la Fundacion Amigos
de Monkole, una fundacion que busca fondos econdémicos
para ayudar a llevar a cabo proyectos que tengan que
ver con el Hospital Monkole, Elikia es uno de los mas
relevantes.

Ademas,
hemos  notado
la  generosidad
de mucha gente.
Para esta ultima
campafia hemos
recaudado  casi
80.000€ que nos
han  permitido
llevar a cabo
todas las pruebas
diagnosticas.

También hemos obtenido la donacién de las pruebas por
parte de Roche para llevar a cabo un estudio.

Sabemos que es un proyecto a largo plazo, ;cual es el
objetivo de la campaiia?

El objetivo es instaurar en el area de Mont-Ngafula
un cribado permanente. Y, ;por qué? Porque cuando
nosotros desaparecemos y salimos de la campafia todo
esto se desinfla, asi que necesitamos a gente que esté
permanentemente haciendo test de VPH e inspeccion
visual para ver como podemos tratar a estas personas y
como podemos disminuir e incidir en la mortalidad por
cancer de cuello de utero.

El plan seria realizar auto toma a todas las mujeres con
test VPH (el mas barato que podamos encontrar). Tenemos
que seguir utilizando el test con captura de hibridos,
aunque su sensibilidad no es mayor del 70%.

Con esto, las pacientes que son positivas al test VPH,
pasan directamente a inspeccion visual y las pacientes que
son VPH negativas se vuelven a ver en 5 afios.

El problema es que el seguimiento es muy pobre ya que
la gente no vuelve al médico en muchas ocasiones. En
definitiva, hay que “ver y tratar”, “ver y solucionar”, y al
mismo tiempo formar a la gente para que comprenda la
necesidad de ir al médico pronto cuando aparece cualquier
sintoma, aunque ya sabemos que cuando aparecen los
sintomas en el cancer de cuello, casi siempre, es demasiado
tarde.

A cuantos miles de mujeres ha podido ayudar?

Nosotros hemos podido ver en total a unas 3.000-4.000
pacientes desde que empezamos, pero eso no es nada...
Para empezar lo que querriamos es, por un lado, ser
capaces de instaurar un programa de cribado que llegue
a ver como minimo 30.000 mujeres al afio. Pero, ademas,
nos gustaria que esto diera pie a un cribado sostenible que
fuera acogido por las autoridades sanitarias y lo apoyaran,
viendo que hay iniciativas privadas que estan intentando
paliar este drama del cancer de cuello no diagnosticado y
no tratado.

También estamos trabajando en el tratamiento,
ensefiando a la gente a operar y tratar el cancer de cuello.
Es dramadtico que, en un pais de mas de 100 millones
de habitantes, ya que no conocemos a la poblacién real,
solo haya una maquina de radioterapia, que puede tratar
a unas 100 pacientes al afio. Se calcula que en Congo
necesitarian radioterapia unas 30.000 personas al afio...
lo cual es otro handicap, y de momento solo disponemos
de la quimioterapia para tratar a las pacientes de modo
paliativo, habitualmente con un solo farmaco, el cisplatino.

Queda mucho por hacer, pero estamos muy ilusionados,
porque en estos proximos aflos podremos seguir luchando
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para aportar nuestro granito de arena en la prevencion
de esta enfermedad. Y tenemos a decenas de estudiantes
que cada afio nos acompaian y a los que les cambiamos
un poco el corazon, igual que nos lo cambia a nosotros
el Congo.

El Proyecto Elikia es un proyecto precioso en el que,
con esfuerzo y con cabeza, podriamos al menos generar
una inquietud en el ambito sanitario de este pais tan
pobre para poder llamar la atencion de una realidad que
se puede prevenir, que se puede evitar y que mata de
forma sistematica a miles de mujeres.

Quiero agradecer a Uriach su colaboracion y el
hecho de que se nos permita llegar a los miembros de

la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia, para
que podamos incrementar su atencion a la cooperacion y
solidaridad en estos paises tan necesitados.

Nosotros muchas veces consideramos que tenemos
déficits en el ambito en el que trabajamos, pero la
realidad es que somos personas afortunadas que viven
con una calidad de vida y en un entorno que tiene acceso
a la resolucion de la inmensa mayoria de los problemas
de salud, y eso es muy de agradecer.
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