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Las células tumorales mamarias muestran
interacciéon entre las proteinas B-catenina y
HER-2, ambas cooperan mutuamente indu-
ciendo tumores mamarios en ratones trans-
génicos. Ademads B-catenina interactia con
HSP27. Reportamos una sorprendente expre-
sion conjunta entre B-catenina/HER-2 en la
membrana de células de ratones transgénicos
(en contraste al cAncer mamario en humanos
en donde la B-catenina frecuentemente apa-
rece en el citoplasma).

Destacamos la relevancia clinica de la aso-
ciacion entre B-catenina/HER-2 en nuestros
bancos de tumores mediante inmunohisto-
quimica. Estas pacientes no recibieron terapia
anti HER-2 especifica. En glandulas mamarias
“normales” adyacentes al tumor, la B-catenina
se expreso solo en la membrana celular (HER-2
se hallaba ausente). En lesiones hiperplasicas
y en carcinomas in situ la B-catenina aparece
en la membrana y el citoplasma, y algunas
células pierden su expresién. HER-2 aparece
en carcinomas in situ solamente. En los carci-
nomas invasores la -catenina aparece: a) en la
membrana celular (completamente rodeando
las células tumorales) o b) como una inmuno-
tincién de la membrana fragmentada con o sin
granulos citoplasmaticos.

Interesantemente en pacientes con cancer
de mama HER-2 positivas, cuando los tumores
expresaron f-catenina en forma de inmuno-
tincion en la membrana de manera continua
hubo una fuerte asociacién con buen pronds-
tico. Para explorar la dinamica de interaccién
entre B-catenina/HER-2, examinamos el com-
portamiento de estas proteinas cuando células
MCE-7 fueron expuestas a una situacion de
estrés (administracion de cadmio: Cd). El Cd
indujo un cambio de localizacion de B-catenina
desde la membrana celular hacia el citoplasma,
a concentraciones que afectaron la superviven-
cia celular a largo plazo. HER-2 también se
vio afectada por la administracion del Cd, la
proteina permanecié en la membrana celular
pero su expresion se incremento significativa-
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mente en el citoplasma. Estos estudios muestran
los nexos existentes entre B-catenina y HER-2
y representan un paso hacia una era mayor
individualizacién en conceptos diagndsticos/
terapéuticos en cancer mamario.

INTRODUCCION

Una interaccion directa entre B -catenina
con HER-2 se ha descripto en células con can-
cer mamario (Biochem Biophys Res Commun
208:1067, 1995). La desregulacién simultdnea
de ambas mediante sefiales Wnt entre 3-cateni-
na y HER-2 cooperan para inducir tumores de
glandulas mamarias en ratones transgénicos. (J
Biol Chem 277:22692, 2002).

Usando un modelo de MMTV-c-neu ratén
transgénico, hallamos una sorprendente co-
expresion de B-catenina y HER-2 en células
tumorales, la ausencia de CAV-1 en el estroma
tumoral no posee efecto en la expresion o loca-
lizacion B-catenina y HER-2. Ambas proteinas
aparecen localizadas en la superficie celular
durante el desarrollo tumoral y en su progresion.

Estos hallazgos contrastan en relacion a
lo hallado en los tejidos tumorales humanos
donde la mayoria de las veces la B-catenina
se expresa en el citoplasma, y la supervivencia
libre de enfermedad y la supervivencia general
fueron significativamente menores para pacien-
tes expresando B-catenina en el citoplasma
solamente (no en la superficie celular) (Cell
Stress and Chaperones 13:207, 2008).

OBJETIVOS

Evaluar si la localizacion celular de la pro-
teina B-catenina se halla relacionada con el
prondstico de la enfermedad en pacientes con
cancer mamario HER-2 positivas.

Explorar la dindmica de la co-localizacién
de B-catenina'y HER-2 y examinar el comporta-
miento de estas dos proteinas en células MCF-7
expuestas a una situacion de estrés: Adminis-
tracion de Cadmio (Cd)
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PACIENTES Y METODOS

Tejido neopldsico mamario humano. Sec-
ciones tisulares fueron analizadas de nuestros
bancos de tejido mamario neoplasico de
pacientes con enfermedad Estadio | a Ill, con
canceres operables en una sola institucion
entre junio de 1985 a junio de 1999. De las
516 pacientes, 173 presentaron material sufi-
ciente para el andlisis de HER-2 y B-catenina.
El estudio fue llevado a cabo de acuerdo a
nuestra ética de investigacion aprobada por
un Comité de Ftica.

Inmunohistoquimica (IHQ). Secciones
tisulares tefidas con hematoxilina y eosina
fueron seleccionadas para su estudio histopa-
tologico y secciones tisulares seriadas para su
andlisis por IHQ. (Cell Stress and Chaperones
13:207, 2008).

Un anticuerpo policlonal purificado muri-
no dirigido contra un péptido sintético de la
oncoproteina HER-2 (21N) fue utilizado a una
dilucién de 1:100. Un anticuerpo monoclonal
murino anti B-catenina, cat. no. 18-0226 (Zy-
med) fue utilizado a una dilucién de 1: 400.
La inmunotincién fue evaluada en secciones
completas tisulares en extension, intensidad y
localizacién por dos investigadores experimen-
tados en doble ciego para evaluar la evolucién
del tumor.

Desacuerdos (<10%), frecuentemente rela-
cionados a la intensidad de la tinciéon fueron re-
sueltos por concenso. En estas muestras HER-2
fue considerada positiva cuando se observo una
tincion completa en las membranas celulares
de mas de 10% de las células tumorales. (Arch.
Pathol. Lab. Med. 131:18-43, 2007).

Estudios de células en cultivos cancerosas
humanas MCF-7 fueron sometidas a 0, 5, 10,
25,50 y 100 pM de CdCI2 (sin suero bovino
fetal) durante 3 horas. Niveles intracelulares
de Cd fueron determinados por espectrometria
electrotérmica de absorcién atomica. (ETAAS).
Las células fueron estudiadas mediante un
ensayo citotéxico (MTT assay), ensayos de
apoptosis (TUNEL), ensayos asociados a la
senecencia por B-galactosidasa y por IHQ y
western blotting.
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Andlisis estadisticos. Los analisis estadisticos Un ensayo a dos colas pareadas fue utilizado
fueron completados realizando el programa  para el andlisis de los datos, una p<0,05 fue
(Graph Pad Software, San Diego, CA.). considerada significante.

RESULTADOS

Fig. 1. Fotografias representativas de biopsia de cancer colénico y mamario fueron tefiidas mediante inmunohistoqui-
mica para revelar p-catenina y HER-2. A. Colon normal mostrando B-catenina mayormente en la superficie celular. B.
Control negativo usando un isétopo unido tifiendo un carcinoma de colon. C. Control positivo mostrando B-catenina
en los nucleos y en el citoplasma de células cancerosas D. carcinoma ductal in situ (mama) mostrando B-catenina
en la membrana celular. E. Seccién seriada de D, inmunotefida para revelar HER-2. F. carcinoma mamario apocrino
mostrando fuertemente B -catenina en granulos apicales. G. Seccion seriada de F, inmunotenida para mostrar HER-2.
H. Carcinoma mamario invasor, expresion de B-catenina en el citoplasma de las células tumorales. 1. Seccion seriada
de H, inmunotenida para revelar HER-2 (en la membrana celular y en citoplasma) J. Carcinoma mamario mucinoso
invasor, expresion de B-catenina en el citoplasma de las células tumorales. K. Seccién seriada de J, inmunotefiida
para revelar HER-2 (principalmente en los nicleos celulares) L. carcinoma mamario invasor mostrando expresion de
fB-catenina en las membranas de las células tumorales. M. Seccién seriada de L, inmunotefiida para revelar HER-2. Estas
imagenes fueron tomadas con un microscopio Nikon Eclipse E200 (x10-60 objetivos). La inmunoreactividad positiva
aparece como dep6sitos marrones y las secciones fueron tefiidas con hematoxilina para revelar los nicleos celulares.
Figs. magmflcadas A-B: bar = 90 mm; C: bar = 25 mm; D, E: bar = 40 mm; F, G: bar = 55 mm; H-M: bar = 35 mm.

Fig. 2. Curvas de supervivencia de acuerdo a la expresion de B-catenina en la membrana celular o en
otras localizaciones (n = 52). Ambas: SLE y SG muestran diferencias significativas. Log-rank (Mantel-
Cox) test P = 0.0008 para SLE, y P = 0.003 para SG (95% Cl).
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Fig. 3. Respuesta de las células MCF-7 a la administracion del Cd. A. Exposicion al Cd determinado por ETAAS, B. Fraccién de supervivencia por
ensayo clonogénico. C. Viabilidad celular por MTT D. Gréfico de regresion no lineal E. Apoptosis evaluada por TUNEL. F. Senescencia asociada al
ensayo de B-galactosidasa. Los resultados representan + 3 sem. de experimentos, post Dunnett test, a= 0.05, P <0.001 (***), P <0.01 (**) and P <0.05 (*).
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Fig. 4. Inmunohistoquimica revela la modulacién coordinada del seguimiento de B -catenina y HER-2 seguidas de la administracion
de Cd a células MCF-7. A. Expresion de B -catenina en la membrana celular en células controles sin tratamiento. B. B -catenina
aumentada en el citoplasma luego de la administracién de Cd C. Luego de 50 mM de administracion de Cd hay cimulos celulares
que mantienen la b-catenina en la membrana (izquierda) mientras otras expresan la proteina mayormente en el citoplasma, en la
region perinuclear (derecha) D. Expresion de HER-2 en células control sin tratamiento previo. E. HER-2 aparece en la membrana
y en el citoplasma de células tumorales luego de la administracién de Cd F. HER-2 en citoplasma (region perinuclear) luego de
administracion de 50 mM. Estas imagenes fueron tomadas con un microscopio Nikon Eclipse E200 (x10-60). La inmunoreactivi-
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Fig. 5. (Abajo) El andlisis mediante Western blot de subpoblaciones celulares MCF-7, efectos del cadmio en la expresién de B -catenina y HER-2. A.
Incremento en el contenido de  -catenina causado por la administracién de Cd, mayormente en el citoplasma (obtenido mediante centrifugacion, ex-
cluyendo la fraccién nuclear y citoplasmética) 3 -catenina significativamente disminuye en la membrana seguida de una administracién de Cd. B. HER-2
incrementa sus concentraciones al administrar Cd, manteniéndose constante en la membrana. No se aprecia inmunoreactividad en la fraccion nuclear.
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CONCLUSIONES La expresion de HER-2 también fue modificada

En pacientes con cancer mamario HER-2 po-
sitivas cuando los tumores expresan f3-catenina
en forma de inmunotincién continua existié una
fuerte asociacion con buen pronéstico.

El Cd induce un cambio de ubicacién de esta
dltima desde la membrana celular al citoplasma,
a concentraciones que afectan la supervivencia.
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INTRODUCCION

Los factores fetales y maternos son igual-
mente importantes para establecer y mantener
la anastomosis arterio-venosa materno/placen-
taria. La trombofilia materna esta asociada a
disfuncion vascular placentaria, aumentando
el riesgo de complicaciones obstétricas. Por
lo tanto, nuestra hipotesis sostiene que la
contribucién paterna de ciertas mutaciones
en genes asociados a trombosis, cumpliria un
rol importante en la fisiopatologia de la Falla
Reproductiva Recurrente (FRR).

Objetivo: Evaluar la posible participacién
de los factores trombofilicos paternos mas
relevantes en la FRR en parejas estrictamente
seleccionadas, sin causa aparente para estas
pérdidas.

Poblacién: Estudiamos 42 varones argentinos
de parejas con diagnostico de FRR sin causas
gineco-obstétricas aparentes (clinicas, infeccio-
sas, hematoldgicas o genéticas).

Materiales y Métodos: Cada uno fue geno-
tipificado para las mutaciones Factor V Leiden
(FVL) y Protrombina 20210A (PT20210), por
Real Time PCR.

Las distribuciones genotipicas de FVL y
PT20210 en estos pacientes fueron compara-
das con las de un grupo de 200 hombres de la
poblacion general argentina (grupo contraste)
mediante la prueba Chi Cuadrado o el test
exacto de Fisher.

Resultados: observamos diferencias signi-
ficativas en el genotipo heterocigota de FVL
entre los grupo PRE y contraste (16.7% vs 3%;
p=0,014), mientras que no las hubo respecto
del genotipo heterocigota de PT20210 (2,4%
vs 2,0%; p=0,868).

Asi, el riesgo de desarrollar FRR para la por-
tacion paterna del FVL seria: OR=6.47 [2.06-
20.39], p<0.01.

Conclusiones: La portacién paterna de FVL

conferiria un riesgo casi 7 veces mayor de sufrir
FRR en parejas en las cuales las mujeres no evi-
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dencian causa aparente para dichas pérdidas, en
comparacién con varones de la poblacion gene-
ral argentina. Nuestros datos aportarian nuevas
posibilidades diagnésticas y/o terapéuticas.

Bibliografia: 37 citas

ABSTRACT:

Introduction: Fetal and maternal factors
may be equally important in the establishment
and maintenance of the placental/ maternal
arterio-venous anastomoses. Maternal throm-
bophilia is associated with placental vascular
dysfunction, increasing the risk of obstetric
complications. Therefore, our hypothesis
holds that paternal contribution of some
mutations in genes associated with throm-
bosis, would play an important role in the
pathophysiology of Recurrent Reproductive
Failure (RRF)

Objectives: To evaluate the possible involve-
ment of most relevant paternal thrombophilic
factors in RRF in partners strictly selected, with
no apparent cause for these losses.

Population: We studied 42 Argentinean men
of couples diagnosed with: RRF without appar-
ent obstetric and gynecological cause (clinical,
infectious, hematologic or genetic).

Materials and methods: Each one was
genotyped for Factors V Leiden (FVL) and pro-
thrombin 20210A (PT20210) mutation, by Real
Time PCR. Genotypic distributions of FVL and
PT20210 in the male group of RRF were com-
pared with a group of 200 men from general
argentine population (contrast group), by chi-
square test or Fisher’s exact test.

Results: We observed significative differences
in the FVL heterocogigotic genotype between
the groups PRE and contrast group (16.7% vs
3%, p=0.014) while there were none with re-
spectto PT20210 heterocigotic genotype (2.4%
vs 2.0%; p=0.868)

Thus, the risk of developing RRF for FVL
paternal factor presence would be that of :OR=
6.47 2.06-20.39, p<0.01.

F.A.5.G.O.

Conclusions: Paternal FVL factor presence
would imply a risk almost 7 times higher of
suffering from RRF in couples where the mother
shows no apparent cause for such pregnancy
losses, compared to males from the average
Argentinean population. Our data would pro-
vide new diagnose or therapeutic possibilities
to these cases.

Bibliography: 37 quotes

INTRODUCCION

Histéricamente se considera Pérdida Re-
currente de Embarazo (PRE) a la pérdida con-
secutiva de 3 o mds embarazos reconocidos
clinicamente, afectando entre un 1% a un 2%
del total de las mujeres en edad reproducti-
va'?. El riesgo de tener una nueva pérdida es
del 30% luego de 2 pérdidas consecutivas y
de un 33% luego de 3 pérdidas, en compa-
racion con pacientes sin antecedentes obsté-
tricos previos. Esto sugeriria la necesidad de
estudiar a las pacientes luego de 2 pérdidas
consecutivas'.

Se han descripto diferentes etiologias para
la PRE: 2-5% serian Factores Genéticos (en
pacientes con mas de 35 anos esta alteracion
se vuelve mds representativa), 10-15% Factores
Anatémicos (tabiques uterinos, miomatosis, in-
competencia istmico-cervical, entre otras), 20%
Inmuno Hematolégicas (que incluye Sindrome
antifosfolipido), 0,5-5% Infecciones, 17-20%
Alteraciones Endocrinolégicas y aproximada-
mente un 40-50% de las PRE no se asocian a
ninguna de las anteriores etiologias descriptas
y por lo tanto, serian consideradas idiopaticas
o sin causa aparente'™. (Figura N°1). Por este
motivo, a estos pacientes se les realizan los
siguientes estudios: cariotipo parental, evalua-
cién anatémica de pelvis, evaluacion de pato-
logias endocrinoldgicas y estudio de afecciones
inmuno-hematolégicas como trombofilias'?
(Tabla N°1).
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Figura N°1: Etiologias en la pérdida recurrente
de embarazo. (Figura tomada y modificada de
Recurrent pregnancy loss: etiology, diagnosis,
and therapy. Ford HB, Schust D). Rev Obstet Gy-
necol 2009; 2:76-83.).

FACTORES GENETICOS
2% AL 5%

10%-15% ALTERACIONES
ANATOMICAS

40-50% RPL SIN
DIAGNOSTICO (INCLUYE
TROMBOFILIAS
CONGENITAS)

20% ALTERACIONES
INMUNO-HEMATOLOGICAS

0,5% INFECCIONES

17-20% ALTERACIONES
ENDOCRINOLOGICAS

Tabla N°1: Evaluacién diagndstica de la pérdida
recurrente de embarazo segtn etiologia. (Figura
tomada y modificada de Recurrent pregnancy
loss: etiology, diagnosis, and therapy. Ford HB,
Schust DJ. Rev Obstet Gynecol 2009: 2:76-83).

EVALUACION DIAGNOSTICA DE PRE
SEGUN ETIOLOGIA.

ETIOLOGIA PRUEBA DX SUGERIDA

1. GENETICA CARIOTIPO PARENTERAL

ECOGRAFIA TV
HISTEROSALPINGOGRAFIA

-TSHY ATPO
-PROLACTINA SERICA
-INSULINO RESISTENCIA
-RESERVA OVARICA

2. ANATOMICA

3. ENDOCRIONLOGICAS

SCREANING PARA SME ANTIFOSFOLIPIDO

4. INMUNO- HEMATOLOGICAS (ACA, B2GP1Y AL)

PROTEINA CY S, ANTITROMBINA,
FACTOR V LEIDEN Y PROTROMBINA 20210.
NO SE RECOMIENDA EVALUACION, SALVO QUE PRESENTE
EVIDENCIA DE ENDOMETRITIS O CERVICITIS O EN
INMUNOCOMPROMETIDOS

5. TROMBOFILIAS CONGENITAS

6. INFECCIONES

El 40-50% de las PRE son sin causa aparente,
nuestra propuesta refiere solicitar Factor V Lei-
den PATERNO en esta circunstancia

El Factor V Leiden, es una trombofilia con-
génita, pero...;Qué es una trombofilia?

La trombofilia puede ser definida como una
anomalia congénita o adquirida de la hemosta-
sia que resulta en un incremento del riesgo de
trombosis. Existen varias causas de trombofilias
bien caracterizadas y aceptadas® °:

Las trombofilias afectan, en conjunto, al 15%
de la poblacion general. Pueden ser adquiridas
y hereditarias. *°
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Las trombofilias adquiridas se pueden cla-
sificar, desde el punto de vista didactico, en
circunstanciales y propiamente dichas; en las
primeras se encuentran factores que al dejar de
manifestarse hacen desaparecer la trombofilia,
por ejemplo: obesidad, sedentarismo, inmovi-
lizacion, lesion, endotelial, uso de anticoncep-
tivos orales, embarazo y puerperio, neoplasias,
traumatismos, sepsis, cirugias, etc. La causa mas
frecuente de trombofilia adquirida propiamente
dicha es el Sindrome Antifosfolipidico®.

El Sindrome Antifosfolipidico (SAF), conoci-
do como Sindrome de Hughes, es una entidad
caracterizada por multiples complicaciones del
embarazo como aborto recurrente, preeclamp-
sia severa, retardo de crecimiento intrauterino
y desprendimiento de placenta normoinserta;
también puede desarrollar complicaciones
maternas como la trombosis arterial o venosa,
en cualquier momento de la gestacion, todo
esto asociado a presencia de anticuerpos anti-
fosfolipidicos®’.

En la poblacion general la prevalencia de
Anticuerpos Antifosfolipidicos es del 2% al 3
%.La prevalencia de anticuerpos antifosfoli-
pidicos en embarazadas con complicaciones
vasculares es del 20%, versus solo el 2% refe-
rido en el grupo control®’.

Existen criterios clinicos y de laboratorio para
realizar el diagnostico de sindrome antifosfolipi-
dico. Se requiere la presencia de por lo menos
un criterio clinico y uno de laboratorio. 7

Los criterios han variado a través de los
anos. Hasta 1998, los criterios clinicos estaban
representados por:

- Trombosis vascular:

Evidencia de uno o mas eventos trombé-
ticos arteriales o venosos por trombosis
de pequeinos vasos, confirmados por
radiologia, ultrasonografia, doppler o por
anatomia patolégica (sin evidencia de
inflamacién en la pared vascular)®’.

Pérdida fetal recurrente:

3 0 mas pérdidas fetales menores de 9
semanas. */

Trombocitopenia:
Menos de 150.000 plaquetas®”.
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En 1998 se realiz6 el VIII Simposio Inter-
nacional de Anticuerpos Antifosfolipidicos en
Sapporo, Japoén; en dicho simposio se efectué
una conferencia de consenso y se propusieron
nuevos criterios que fueron publicados en Arthri-
tis and Rheum. Vol. 42 Nro.7 de Julio de 1999.5

Con respecto a los criterios clinicos se retir6
un criterio netamente clinico, como es la trom-
bocitopenia 'y se cambi6 el criterio pérdida fetal
recurrente por el de morbilidad en el embarazo,
quedando entonces representados los criterios
clinicos de la siguiente manera:

- Trombosis vascular (con iguales caracteris-
ticas a la anterior)

- Morbilidad en el embarazo

-1 o mas muertes inexplicables de un feto
morfolégicamente normal después de la
10ma. semana de gestacion

-1 0 mds partos prematuros de un neonato
morfol6gicamente normal antes de las 34
semanas de la gestacién, debido a pree-
clampsia severa, eclampsia o insuficiencia
placentaria severa

- 3 0 mas abortos espontaneos, consecu-
tivos, inexplicables, antes de la 10ma.
semana de gestacion y habiendo excluido
causas maternas, anatémicas, hormonales
0 cromosomopatia materna o paterna.®’
Los criterios de laboratorio estan represen-
tados por (Sydney 2004):%7

- Anticuerpos Anticardiolipinas de isotipo 1gG
y/o 1gM en sangre, presentes en titulos medios
o altos (mayor de 40 unidades GPL o MPL)
en dos 0 mas ocasiones, con al menos 12 se-
manas de diferencia, medidos con un estudio
estandarizado de enzimoinmunoensayo.®”

- Anticuerpos anti 2 Glicoproteina | IgG y/o
IgM en sangre, en titulos medios o altos
(mayor de 40 unidades GPL o MPL) en dos
0 mas ocasiones, con al menos 12 sema-
nas de diferencia, medidos con un estudio
estandarizado de enzimoinmunoensayo.®

- Anticoagulante Lapico presente en el plas-
ma, en 2 0 mas ocasiones con al menos 12
semanas de separacion, detectados de acuer-
do a la Sociedad Internacional de Trombosis
y Hemostasia, con los siguientes pasos:

F.A.5.G.O.

- Coagulacion dependiente de fosfolipidos
prolongada, demostrada por un test de
screening: KPTT, tiempo de dilucion del
veneno de vibora Russell, tiempo de dilu-
cioén de protrombina.®”

- Falla para corregir la coagulacion al agre-
gar plasma normal (pobre en plaquetas).®”

- Disminucién de la correccién del tiempo
de coagulacién prolongado en el test de
screening con el agregado de fosfolipidos.®”

Exclusién de otras coagulopatias, por ejem-
plo: inhibidor del factor VIII.

Entonces, actualmente, y tal vez hasta sep-
tiembre de 2013, cuando en Rio de Janeiro
se organice el XIV Congreso Internacional de
Anticuerpos antifosfolipicos, el diagnostico de
S.A.F se realiza con la presencia de un criterio
clinico y un criterio de laboratorio (presencia de
anticuerpos Anticardiolipinas 1gG y/o I1gM, y/o
Anticuerpos anti 32 Glicoproteina | 1gG y/o IgM
y/o Anticoagulante Lipico) en dos o mds oca-
siones con al menos 12 semanas de diferencia.®

Las trombofilias hereditarias son causadas
por anormalidades cuantitativas o cualitativas
de proteinas especificas de la coagulacién que
llevan a un estado protrombético. La mayoria de
estos desérdenes se deben a una mutacién en
uno de los factores antitrombéticos fisiol6gicos.
Las personas con trombofilia primaria poseen
una tendencia determinada genéticamente al
desarrollo de trombosis.**

Las mas comunes son el Factor V Leiden,
la mutacion G20210A de la Protrombina, la
mutacion 4G/4G y 4G/5G del gen del PAI-1,
y la variante termolabil de la enzima Metilte-
trahidrofolatoreductasa (MTHFR 677TT). Otras
mas raras son las deficiencias de Antitrombina
(anteriormente denominada Antitrombina Il1),
de Proteina C y de Proteina S**'°

Las trombofilias hereditarias las podemos
clasificar en 2 tipos:

- Con Déficit de la funcién: cuando se pro-
duce una disminucion de alguno de los
anticoagulantes fisiolégicos.

- Deficiencia de proteina C
- Deficiencia de proteina S libre
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- Deficiencia de antitrombina
- Hiperhomocisteinemia

- Con Ganancia de la funcién: Cuando apare-
cen en circulacién sustancias que habitual-
mente no estan presentes

- Mutacion del factorV “Leiden”

- Mutacioén del gen del factor Il (Protrombi-
na) G20210A

- Polimorfismo del PAI-1 mutacion 4G/4G
Y 4G/5G

Nos referiremos especialmente al Factor V
Leiden (FVL) y a la Protrombina 20210 (1120210)

El FVL es uno de los defectos genéticos
mas frecuentes, encontrandose presente en un
2-15% de la poblacién general, dependiendo
de la raza'*'. La prevalencia varia considera-
blemente en diferentes poblaciones. Por ejem-
plo: se presenta en una prevalencia de 3 al 7%
en la poblacién caucasica. Se ha descripto en
aproximadamente el 40% de los casos de trom-
bosis venosa y fue descripta por primera vez en
1993. La mayor prevalencia de heterocigotas se
encuentra en Europa, siendo extremadamente
rara en Asia y Africa. Constituye un defecto au-
tosomico dominante y resulta de una sustitucion
de adenina por guanina en el nucleétido 1691
del gen del FactorV, lo que causa el reemplazo
de la arginina de la posicién 506 de la molécula
del Factor V por una glutamina (FV 506G). Se
denomina Factor V “Leiden” por la ciudad en
la cual fue inicialmente descripta''.

Esta mutacion, causa un FactorV con activi-
dad procoagulante normal, pero su degradacion
se encuentra modificada. El FVL es inactivado
a un ritmo 10 veces menor que el normal,
y persiste en circulacién por mds tiempo, lo
que determina un aumento en la produccion
de trombina y un estado protrombético. Este
defecto, por si solo incrementa de 5 a 20 veces
el riesgo de trombosis a largo plazo, pero ese
riesgo puede elevarse hasta 50 veces en pre-
sencia otros factores de riesgo como ingesta
de anticonceptivos orales, cirugia, embarazo,
traumatismos o deficiencias de proteinas C, S
o antitrombina, lo que refuerza la idea de que
la trombosis tiene una causa multifactorial y no
es el resultado de un defecto aislado'"".
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La expresion clinica de esta mutacion es
extremadamente variable y esta influenciada
por una serie de factores, como ser: el nimero
de alelos del FVL, la presencia de otras anor-
malidades genéticas coexistentes y los factores
de riesgo circunstanciales.

Las pacientes portadoras del FVL tienen mayor
riesgo de pérdida fetal, sobre todo antes de las 28
semanas de embarazo, que las mujeres no por-
tadoras. Se ha referido ademds, que los fetos que
portan esta mutacion tienen mayores posibilidades
de ser abortados espontaneamente en relacion a
los controles que no tenian esta mutacion®.

Pero los trabajos que estudiaron la asocia-
cion entre el FVL y el aborto recurrente han sido
contradictorios. Rai, y colaboradores, en el afo
2002, realizaron un estudio prospectivo en el cual
compard 25 mujeres portadoras de esta mutacion
con historia de abortos recurrentes respecto de
mujeres con Factor V normal con una historia
obstétrica similar'®. La tasa de recién nacidos vivos
fue significativamente mds baja en las mujeres con
historia de aborto recurrente que presentaban el
alelo FVL en comparacién con aquellas que te-
nian un FactorV normal. En un meta-andlisis que
incluy6 a 3.000 mujeres, la presencia de la muta-
cién FVL, se asoci6 a un incremento significativo
de aborto recurrente del primer trimestre (Odds
Ratio: 2.1) y a una pérdida tardia recurrente (Odds
Ratio: 7.8) y no recurrente (Odds Ratio: 3.2)'.
Seglin una revisién sistematica de Kovalevsky,
publicada en 2004, las pacientes portadoras de la
mutacion FVLy 1120210 poseen el doble de riesgo
de experimentar 2 6 mas abortos en comparacién
con mujeres sin trombofilias'.

La 1120210 es la segunda causa mas frecuente
de trombofilia hereditaria. Esta mutacion estd
presente en el 2-3% de la poblacién caucasi-
ca’>?!. Este defecto representa una sustitucion
G>Aen el nucleétido 20210 en la regién promo-
tora del gen de la Protrombina, lo que lleva a un
aumento de los niveles circulantes de Protrombi-
na del 150-200%, y consecuentemente dos y tres
veces mayor el riesgo de tromboembolismo?®?'.
Su presencia no predispone a trombosis arteria-
les, aunque si coexiste con otras alteraciones,
puede aumentar el riesgo de enfermedad coro-
naria y cerebrovascular en gente joven®.
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TROMBOFILIA, EMBARAZOY FALLA REPRO-
DUCTIVA RECURRENTE

Se cree que la trombofilia aumenta el riesgo
de complicaciones obstétricas, principalmente
ligado a la disfuncién vascular placentaria?*-4.

Los factores fetales y maternos son igualmen-
te importantes para establecer y mantener la
anastomosis arterio-venosa materno/placenta-
ria. La falta de mantenimiento de este delicado
equilibrio en presencia de un estado de hiper-
coagulabilidad fetal puede resultar en infarto
placentario, alteraciones en la distribucién de
los vasos sanguineos fetales, y conducir even-
tualmente a un aborto espontaneo®.

El FVL esta implicado en la pérdida de em-
barazo y en abortos tanto esporadicos como
recurrentes; y a un incremento en infartos pla-
centarios en los casos en los que el feto posee
esta mutacion?®. Por lo tanto, la herencia de
genes relacionados con la trombofilia de los
progenitores puede ser relevante en la fisiopato-
logia de la PRE y puede jugar un rol fundamental
en el comportamiento placentario?”. La mayoria
de la investigacion realizada en busca de una
conexion posible entre PRE y trombofilia se ha
enfocado en los factores trombofilicos mater-
nos y poco se ha centrado en la contribucién
paterna?®. Cabe recordar que tanto para el FVL
como para la 1120210, sus alelos son heredados
en forma mendeliana autosémica dominante,
por lo tanto, el feto puede poseerlos atin cuando
los estudios maternos den resultados negativos.
Tomando en cuenta esta base, hemos estudia-
do la posible asociacién entre las trombofilias
hereditarias mas comunes paternas y la Falla
Reproductiva Recurrente en un grupo estric-
tamente seleccionado de parejas sin posibles
causas para esta complicacion obstétrica.

OBJETIVOS. MATERIALES Y METODOS

OBJETIVOS

Evaluar la posible participacion de Factores
Trombofilicos Paternos: Factor V Leiden y Pro-
trombina 20210 en parejas con Falla Repro-
ductiva Recurrente (FRR) sin causa aparente,
estrictamente estudiadas.

Trabajo Observacional de Casos y Controles.

F.A.5.G.O.

POBLACION

La poblacién consiste en 42 pacientes del
sexo masculino, con FRR sin causa aparente
conocida en su pareja. Ninguno de ellos realizd
cambio de pareja entre las pérdidas de embarazo.

Todas las mujeres fueron analizadas en busca
de cualquier causa potencial de FRR. Las parejas
fueron seleccionadas para este estudio sélo si
las mujeres no presentaban: anomalias uterinas,
disfunciones endocrinolégicas (sindrome de
ovario poliquistico, disfunciones tiroideas o
autoanticuerpos anti-tiroideos), trombofilia
adquirida: Sindrome Antifosfolipidico descar-
tando la presencia de anticoagulante ldpico,
anticuerpos anti-cardiolipinas y/o anticuerpos
anti-B2Glicoproteina, trombofilia hereditaria:
FVL, 1120210, Polimorfismo del Pai-1, deficien-
cias de proteina C, proteina S y antitrombina, ni
presentaban desérdenes cromosomicos fetales
y/o parentales (aberraciones numéricas).

Por su parte, los hombres fueron estudiados
para FVLy 1120210.

Las distribuciones genotipicas de FVL y
1120210 en el grupo masculino fueron compa-
radas con un grupo de 200 hombres pertene-
cientes a poblacién general argentina (grupo de
contraste), de los cuales ninguno habia tenido
un historial de trombosis venosa o arterial, o de
enfermedades autoinmunes.

Todos los sujetos estudiados eran argentinos
y compartian un mismo origen socio - étnico
geografico.

CRITERIOS DE INCLUSION

- Parejas con FRR representado por:
- Abortos recurrentes
- Feto Muerto

- Parejas Argentinas.

CRITERIOS DE EXCLUSION
- Presencia de alguna otra causa posible de
FRR en mujeres:
- Alteraciones anatémicas
- Alteraciones genéticas (en la pareja)
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- Presencia de anticuerpos antifosfolipi-
dos (anticoagulante IGpico, anticuerpos
anti-cardiolipinas y/o anticuerpos anti-
B2Glicoproteina 1)

- Disfunciones endocrinolégicas (sindrome
de ovario poliquistico, disfunciones tiroi-
deas y autoanticuerpos tiroideos)

- Trombofilias Congénitas (FVL; 1120210, Po-
limorfismo Pai-1, deficiencia de proteina C,
deficiencia de proteina S libre y deficiencia
de antitrombina,)

- Rechazo de la firma del consentimiento

MUESTREO

Secuencial: se ingresaron a todas las pa-
cientes que consultaron al centro de estudio y
cumplieron con los criterios de inclusion.

TOMA DE LA MUESTRAY METODO DE ESTUDIO

Se extrajo sangre venosa sin estasis de los
pacientes y se la recogi6 en tubos conteniendo
EDTA. Posteriormente, se extrajo el ADN de
leucocitos de sangre periférica mediante una téc-
nica semi-automatizada utilizando el High Pure
PCR Template Preparation Kit for genomic DNA
(Roche Diagnostics). Los genotipos para FVL y
1120210 se determinaron mediante la técnica de
reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real
(RT-PCR) utilizando los kits de diagndstico FactorV
de Leiden y Factor Il G20210A respectivamente.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizé utilizando
el programa SPSS 15.0 para Windows (SPSS,
Chicago, IL, USA). En el grupo de contraste,
se evalud si las distribuciones genotipicas
estaban en equilibrio Hardy-Weinberg. Las
distribuciones genotipicas en el grupo de los
casos fueron comparadas respecto de las del
grupo de contraste mediante una prueba de
Chi-cuadrado o un test exacto de Fisher. Se
realiz6 una estimacion del Odds Ratio (OR)
para comprobar la fuerza de asociacion entre
los factores trombofilicos hereditarios paternos
y el riesgo de desarrollar PRE. Una p<0.05 fue
considerada estadisticamente significativa.
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PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR LOS
ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

El consentimiento informado fue aprobado
por un comité de Etica y un Comité de Docen-
cia. Los datos sensibles relacionados al paciente
estaran al resguardo de la confidencialidad y
privacidad como asi también de los datos surgi-
dos de la investigacion, mediante codificacion
de los mismos. Solamente tendrdn acceso a
estas informaciones los investigadores directa-
mente relacionados al ensayo, los integrantes
del Comité de Docencia y del Comité de Ftica
y autoridades competentes. Todos estos aspec-
tos son tenidos en cuenta segln las normativas
de la Declaracién Universal sobre el Genoma
Humano y los Derechos Humanos UNESCO
1997, Declaracién Internacional sobre los
datos genéticos humanos UNESCO 2003, la
Declaracion Universal sobre Bioética, Derechos
Humanos UNESCO 2005 y de la Declaracién
de Helsinski, version 2008 y guia para Investi-
gaciones en Salud Humana (GISH), resolucién
1480/2011 MSN.

PACIENTES CON FALLA REPRODUCTIVA RE-
CURRENTE. VARIABLES ANALIZADAS

INFORMACION SOBRE LAS PACIENTES

TABLA 1
PACIENTES SEGUN GRUPOS DE EDAD -
GRUPOS DE EDAD PORCENTAJE

(EN Afi0S) PACIENTES | PORCENTAJE ACUMULADO
18 a19 2 48 438
20324 7 16,7 214
25329 8 19,0 405
30a34 9 214 61,0
35339 13 310 929
40y mas 3 71 100,0
Total 42 100,0
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TABLA 6

ALTURA DE LAS PACIENTES - Estadisticos descriptivos

VARIABLE N Minimo | Maximo | Media | Desv. tip.

ALTURA DE LAS

PACIENTES 42 149 177 | 162,33 6,335
TABLA 7

PACIENTES SEGUN CANTIDAD DE EMBARAZOS PERDIDOS

EMBARAZOS | PACENTES | PORCENTAJE g i 3
PERDIDOS
i} 3 74 7.1
2 17 40,5 476
3 9 214 69,0
4 7 16,7 85,7
Z 6 14,3 100,0
Total 42 100,0
TABLA 8

PACIENTES SEGUN LA MEDIANA DE LA EDAD
EN QUE OCURRIERON LA PERDIDAS DE EMBARAZO

DE LAS PERDIDAS DE | PACIENTES | PORCENTAJE | PORCENTALE
EMBARAZO
18a19 4 9.5 9.5
20a24 13 31,0 40.5
25a29 10 238 64,3
30ax4 12 28.6 92,9
35a39 2 438 97.6
40a44 1 24 100,0
Total 42 100.0
TABLA 9

TABLA 2
EDAD DE LAS PACIENTES - Estadisticos descriptivos
VARIABLE N Minimo | Maximo | Media | Desv. tip.
EDAD DE LAS
PACIENTES 42 18 45 | 30,79 6,661
TABLA 3
PACIENTES SEGUN PESO
PESO PORCENTAJE
EN KG. PACIENTES | PORCENTAJE ACUMULADO
45 349 4 9.5 9.5
50 a54 5 119 214
55a59 8 19.0 40,5
60 a 69 13 31,0 74
f0aT9 5 11,9 83.3
80a89 3 1 90.5
50a99 1 24 92.9
100-109 3 [ 1000
Total 42 100.0
TABLA 4
PESO DE LAS PACIENTES - Estadisticos descriptivos
VARIABLE M Minimo | Maximo | Media | Desv.tip.
PESO DE LAS
PACIENTES 42 45 109 | 66,52 15,784
TABLAS
PACIENTES SEGUN ALTURA
ALTURA PORCENTAJE
EN CM. PACIENTES | PORCENTAJE ACUMULADO
150 a 154 5 11.9 11,9
155 A 159 7 16,7 28,6
160 a 164 15 35,7 64,3
165 a 169 10 238 88,1
170 a 174 4 95 97,6
175 a 179 1 24 100,0
Total 42 100,0

EDAD MEDIANA DE LAS PACIENTES CUANDO OCURRIO LAS PERDIDAS DEL
EMBARAZO.- Estadisticos descriptivos

VARIABLE M Minimo | Maximo | Media | Desv. tip

EDAD MEDIANA DE LAS PACIENTES
CUANDO OCURRIO LAS PERDIDAS 42 18 43
DEL EMBARAZO

2605 | 5,657
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TABLA 10 TABLA 13
. 2 PACIENTES SEGUN CANTIDAD DE PERDIDAS DE
PACIENTES SEGUN CANTIDAD DE PERDIDAS DE EMBARAZO =
TEMPRANAS EMBARAZO TARDIAS
i CANTIDAD DE
CANTIDAD DE PERDIDAS DE PORCENTAJE PERDEDAS DE PORCEMNTAJE
PACIENTES PORCENTAJE
EMBARAZO TEMPRANAS ACUMULADO EHMWQ PACIENTES | PORCENTAJE ACUMULADO
TARDIAS
0 8 19,0 19,0
. ] 11,9 31,0 o 7 s il
2 11 26,2 57.1 3 10 238 78,6
3 1 26,2 83,3 2 6 14.3 92.0
4 7 16,7 100,0 4 3 71 100,0
Total 42 100,0
Total 42 100,0
TABLA 14
TABLA 11

PACIENTES SEGUN CANTIDAD DE, PERDIDAS DE

PACIENTES SEGUN CANTIDAD DE PERDIDAS
DE EMBARAZO TARDIAS

"ANTIDAD DE PERDIDAS] PORCENTAJE
DE EMBARAZO TARDiAS| PACIENTES | PORCENTAJE | eyl aDO

EMBARAZO TEMPRANAS
CANTIDAD DE
PEE'.':&DRﬁgE PACIENTES | PORCENTAJE igﬁﬁiﬂ’.%
TEMPRANAS
1 5 147 147
2 11 324 47,1
3 11 324 70,4
4 7 20,6 100,0
Total 34 100,0

1 10 52,6 526

2 6 36 84,2

4 3 15,8 100,0
Total 19 100,0

a. No figuran las que no han tenido pérdidas de embarazo tardias.

a. No se consideran las pacientes que no han tenido pérdidas de
embarazo tempranas.

TABLA 15

PACIENTES SEGUN CANTIDAD DE RECIEN NACIDOS A TERMINO

RECIEN NACIDOS A PORCENTAJE
TERMING PACIENTES | PORCENTAJE ACUMULADO
TABLA 12
0 33 78,6 78,6
1 8 19,0 97.6
MEDIANA DE LA EDAD DE PERDIDAS DE EMBARAZO TEMPRANAS VS. 3 1 24 100.0
CANTIDAD DE PERDIDAS DE EMBARAZO TEMPRANAS : :
ATl Total 42 100,0
CANTIDAD DE PERDIDAS TEMPRANAS
MEDIANA DE LA
'EDAD DE e TABLA 16
PERDIDAS DE
EMBARAZO 0 1 2 3 4
TEMPRANAS ! .
PACIENTES SEGUN CANTIDAD DE RECIEN NACIDOS
18219 2 0 2 0 0 4 POERANNG)
20224 o 2 9 [ 2 13 RECIEN NACIDOS A PORCENTAJE
TERMINO PACIENTES | PORCENTAJE ACUMULADO
25a29 i 0 4 s 2 10
1 8 88,90 88,9
30a34 2 3 3 1 3 12
3 1 11 100,0
35339 0 0 0 2 0 2
Total 9 100,0
40344 0 0 1 0 a 1 - - - = "
a. No se consideran las pacientes que no han tenido recién nacidos a
Total 8 5 1 11 7 42 término




F.A.5.G.O.

64
TABLA 17 TABLA 21
PACIENTES SEGUN CANTIDAD DE PREMATUROS : Y -
PACIENTES SEGUN RECIEN NACIDOS DE BAJO PESO
ﬁﬁ?ﬁﬂi’?ﬁnﬁ FAGES. | ERrrinE igﬁﬁiﬂg? RECEN PORCENTAJE
NACIDO DE PACIENTES | PORCENTAJE ACUMULADO
BAJO PESO
? A .3 L NO 21 100.0 100,0
a7 .6
1 * L 915 Total 21
3 1 24 100,0
Total 42 100,0
TABLA 22
PACIENTES SEGUN CANTIDAD DE FETOS MUERTOS
TABLA 18 CANTIDAD DE PORCENTAJE
FETOS MUERTOS | PACIENTES | POCENTAJE | »oymuLapo
PACIENTES SEGUN CANTIDAD DE PREMATUROS?
0 29 69,0 59,0
CANTIDAD DE PORCENTAJE i
PREMATUROS | PACIENTES | PORCENTAIE | e juLapo . . 158 o
1 3 750 750 2 z 43 9
a 3 7.1 100,0
3 1 25,0 100,0
Total 42 100,0
Total 4 100,0
a. Mo se consideran las pacientes gue no han tenido prematuros. TABLA 23
PACIENTES SEGUN CANTIDAD DE FETOS MUERFOS -
TABLA 19 CANTIDAD DE FETOS PORCENTAJE
MUERTOS PACIENTES | PORCEMTAJE ACUMULADO
PACIENTES SEGUN RESTRICCION DE CRECIMIENTO INTRAUTERING F 2 G i
RESTRICCION DE
CRECIMIENTO PACIENTES | PORCENTAJE | FORCENTAJE 2 2 154 76.3
INTRAUTERINO MM
4 3 231 100,0
NINGUNA 20 95,2 952
Total 13 100,0
=" 3 A4 b a. No se han considerado las pacientes que no presentaron fetos
Total 21 100,0 IgEogas::
SIN
INFORMACION® 2
a. Debido a que no completd el embarazo en el momento que se TABLA 24
podria detectar
PACIENTES SEGUN HIPERTENSION ARTERIAL
HIPERTENSION PORCENTAJE
ARTERIAL PACIENTES |PORCENTAJE ACUMULADO
TABLA 20
NO 42 100,0 100,0
PACIENTES SEGUN DESPRENDIMIENTO NORMOINSERTO DE PLACENTA
DESPRENDIMIENTO PORCENTAJE
NORMOINSERTO DE HACIEMIES.: RORCEMIATE: | Coniniiam TABLA 25
PLACENTA -
NO 20 95,2 952 PACIENTES SEGUN PRESENCIA DE HIPERTENSION ARTERIAL
. GESTACIONAL
si 1 48 100,0
HIPERTENSION
Total 21 100,0 ARTERIAL PACIENTES |PORCENTAJE | PORCENTAJE
e GESTACIONAL il Sl
SIN INFORMACION 29
MO 39 92.9 92 9
Total 42
: = : Sl 3 | 100,0
a. Debido a que no completd el embarazo en el momento que se podria
detectar Total 42 1000
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TABLA 26 TABLA 31
PACIENTES SEGUMN HIPOTIROIDISMO N PACIENTES SEGUN HISTORIA FAMILIAR VS. CANTIDAD DE EMBARAZOS
PERDIDOS
PORCENTAJE Hasish
HIPOTIROIDISMO PACIENTES | PORCENTAJE ACUMULADO i
CANTIDAD DE EMBARAZOS PERDIDOS
NO 29 929 929 HISTORIA FAMILIAR Total
s : 1 2 3 4 5
Si 3 71 100,0
NO HAY 2 10 7 4 6 29
Total 42 100,0
i TROMBOSIS
PLACENTARIA 0 ! 4 L L 1
FALTA DE PROGRESION 0 5 0 2 0 T
TABLA 27
INFARTO ¥ NECROSIS 0 0 1 1 0 2
PACIENTES SEGUN TABAQUISMO ] TROMBOSIS
PLACENTARIA+ INFARTO k i 2 i i’ 5
PORCENTAJE E INSUFICIENCIA
TABAQUISMO PACIENTES | PORCENTAIE ACUMULADO VASCULAR
Total 3 17 9 7 i} 42
NO 30 714 714
si 12 286 100,0
Total 42 100,0 TABLA 32
PACIENTES SEGUN HISTORIA FAMILIAR \/S. CANTIDAD DE EMBARAZOS
PERDIDOS
TABLA 28
Recuento
PACIENTES SEGUN CIRUGIA OBSTETRICA PREVIA (CESAREA) CANTIDAD DE EMBARAZOS
; : HISTORIA FAMILIAR PERDIDOS Total
CIRUGIA OBSTETRICA PORCENTAIE
PREVIA (CESAREA) BACEIIES | BORCENEART | iAo . 5 . "
NO 32 76,2 762 TROMBOSIS PLACENTARIA 0 1 0 0 1
CESAREAS 10 238 100,0 FALTA DE PROGRESION 0 5 0 2 T
Total 42 100,0 IMFARTO Y NECROSIS 0 0 1 1 2
TROMBOSIS PLACENTARIA+
INFARTO E INSUFICIENCIA 1 1 1 0 3
TABLA 29 VASCULAR
B Total 1 7 2 3 13
PACIENTES SEGUN TROMBOSIS EN MENORES DE 40 ANOS a. Mo se han considerado las pacientes donde no hay historia familiar
TROMBOSIS EN acerca de estas patologias.
MENORES DE40  [PACENTES | PORCENTAJE | FORCENTAJE
i ACUMULADC
ANOS
MO 40 95,2 95,2
si 2 48 100,0 TABLA 33
Total 42 100,0 MEDIANA DE LA EDAD DE PERDIDAS DE EMBARAZO VS.
CANTIDAD DE PERDIDAS DE EMBARAZO TEMPRANAS
Recuento
HISTORIA FAMILIAR MEDIANA DE LA CANTIDAD DE PERDIDAS DE
EDAD DE PERDIDAS EMBARAZO TEMPRANAS Total
DE EMBARAZO
TEMPRANAS
PACIENTES SEGUN PRESENCIA DE HISTORIA FAMILIAR N 18a19 2 0 2 0 0 4
HISTORIA FAMILIAR PACIENTES | PORCENTAJE Z‘éﬁﬁiﬂfg 20a24 > 2 1 6 2 13
TROMBOSIS PLACENTARIA 1 7.70 7,70 25a29 2 0 4 2 2 10
FALTA DE PROGRESION F 53,80 61.5 30234 2 3 3 1 3 12
INFARTO Y NECROSIS 2 15,50 77.00
36a39 0 0 0 2 0 2
TROMBOSIS PLACENTARIA+ INFARTO 3 2100 100.0
INSUFICIENCIA VASCULAR ‘ J
40a 44 0 0 1 0 0 1
Total 13 100.0
a. Mo se ha considerado las pacientes que no tienen historia familiar. Total 8 5 11 1 T 42
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TABLA 34 TABLA 37
. _| PACIENTES SEGUN RESULTADO ANATOMIA PATOLOGICA -
MEDIANA DE LA EDAD DE PERDIDAS DE EMBARAZO VS. :
RESULTADO ANATOMIA PORCENTAJE
CANTIDAD DE PERDIDAS DE EMBARAZO TARDIAS St PACIENTES | PORCENTAJE Al
Recuento
NO TIENE 5 833 833
CANTIDAD DE PERDIDAS DE
MEDIANA DE LA EMBARAZQ TARDIAS TROMBOSIS ; 04 a5 7
_EDAD DE Total PLACENTARIA :
PERDIDAS DE 0 1 2 4
EMBARATO INFARTO Y NECROSIS 1 24 88,1
TRMBOSIS = INFARTO E
18a19 2 1 1 0 4 INSUFICIENCIA 5 11,9 100,0
VASCULAR
20a24 6 3 4 0 13
Total 42 100,0
25a29 i 2 1 0 10
30a34 5 4 0 3 12
TABLA 38
35a39% 2 0 0 0 2
PACIENTES SEGUN ENFERMEDADES AUTOINMUNES (LUPUS
40 a 44 1 0 0 0 1 { )
ENFERMEDADE S
Total 23 10 6 3 42 AUTOINMUNES PACIENTES | PORCENTAIE ZEEEETIEJCE
(LUPUS)
NO 39 929 92,9
TABLA 35 LUPUS 3 7.1 100,0
Total 42 1000
PACIENTES SEGUN HISTORIA FAMILIAR VS. CANTIDAD DE EMBARAZOS PERDIDOS |
Recuento
CANTIDAD DE EMBARAZOS PERDIDOS
HISTORIA FAMILIAR Total ,
T2 [ 3 |4 |8 INFORMACION SOBRE LAS PAREJAS DE LAS
NO HAY 2 10 7 4 6 29
PACIENTES
TROMBOSIS PLACENTARIA 0 1 0 0 0 1
FALTA DE PROGRESION 0 5 0 2 0 7
INFARTO Y NECROSIS 0 0 1 1 0 2 TABLA 39
TROMBOSIS PLACENTARIA+ " o
INFARTO E INSUFICIENCIA 1 1 1 0 0 3 PAREJAS DE LAS PACIENTES SEGUN EDAD
VASCULAR PORCENTAJE
Total = =l =l =] 2| = GRUPOS DE EDAD | CANTIDAD | PORCENTAJE | " ~ym an e
20a24 5 <% ) e
TABLA 36 25229 1 26,2 381
] 30a34 6 14,3 52,4
PACIENTES SEGUN HISTORIA FAMILIAR VS. CANTIDAD DE EMBARAZOS
PERDIDOS 35a39 14 33,3 85,7
Recuento A0 344 5 19 97.6
CANTIDAD DE EMBARAZOS 45 249 1 24 100.0
HISTORIA FAMILIAR EERDIDD Total i ) :
1 2 3 4 Total 42 1000
TROMBOSIS PLACENTARIA 0 1 0 0 1
. TABLA 40
FALTA DE PROGRESION 0 5 0 2 T
INFARIG Y, NECRO g 0 : : £ EDAD DE LAS PAREJAS DE LAS PACIENTES- Estadisticos descriptivos |
TROMBOSIS PLACENTARIA+
INFARTO E INSUFICIENCIA 1 1 1 0 3 VARIABLE M Minimo | Maximo | Media | Desv. tip.
VASCULAR
Total 1 T 2 3 13
a. No se incluyen las pacientes que no tienen historia familiar de esas EDAD DE LAS
i bty 42 20 47 | 3279 6,661
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TABLA 41

PAREJAS DE LAS PACIENTES SEGUN V LEIDEN

PORCENTAIE
V LEIDEN | PAREJAS | PORCENTAIE | i ape
ND a5 83,3 833
si 7 16,7 100,0
Total 42 100,0
TABLA 42
PAREJAS DE LAS PACIENTES SEGUN TROMBOFILIA (20210)
PORCENTAJE
TROMBOFILIA PAREJAS | PORCENTAJE | o i
NO 41 97,6 97,6
ai 1 24 100,0
Total 42 100,0
TABLA 43

PAREJAS DE LAS PACIENTES SEGUN PAI1

PORCENTAJIE
RESULTADO PAI1 FAREJAS | PORCENTAJE ACUMULADO
NORMAL 12 28,6 28,6
HETEROCIGOTA 26 619 90,5
HOMOCIGOTA 4 5 100,0
Total 42 100,0
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RESULTADOS

Este estudio incluyé 42 pacientes de sexo
masculino, de parejas con Falla Reproductiva
Recurrente sin causa aparente.

La mediana de edad masculina fue de 32.0
anos (cuartilos: 25.0- 37.0) y la femenina de
30.5 anos (cuartilos: 25.0-36.2).

El grupo de contraste (control) consistié en
200 hombres argentinos cuya mediana de edad
fue de 40 afios.

El 66,7% (28/42) de estas parejas habian
sufrido dos o tres pérdidas de embarazo (PE) y
el 33,3 % (14/42) habia sufrido mas de tres PE.

Entre estas 42 pacientes se registraron 130
PE, 112 (86,0 %) fueron abortos espontaneos
(de los cuales 51 fueron tempranos y 61 tardios)
y 18 (14,0 %) fueron pérdidas fetales.

Las frecuencias genotipicas observadas en
el grupo de contraste tanto de FVL como de
1120210 se encontraban en equilibrio de Hardy-
Weinberg (p=0.83, X2=0.05; p=0.89, X2=0.02,
respectivamente).

Analizamos la distribucién de las mutacio-
nes del Factor V y de la Protrombina 20210 en
los pacientes y en el grupo de contraste.

PERDIDAS DE EMBARAZO

PERDIDAS DE EMBARAZO
= TOTAL
i 3 4 5 i} T
PACIENTES 18 |10 | g 3 1 | 42
TOTAL
PORCENTAJE [42.8(23.8/19,0{11,9 0 124 100%

PERDIDA DE EMBARAZOS: 130

SFETO MUERTO
OABORTO

ABORTOS: 112

O TEMPRANG
m TARDIO




68 F.A.5.G.O.

FRECUENCIA GENOTIPICA DEL FACTORV LEIDEN

Variables estudiadas Grupo pre Grupo de contraste p
Genotipo N=42 n (%) N=200 n (%)
Fv g/g (normal) 35 (83.3%) 194 (97.0%)
Fvl g/a heterocigota 7 (16.7%) 6 (3.0%) 0,014
Fvl a/a homocigota 0 (0.0%) 0 (0.0%)
La diferencia es estadisticamente significativa para el fvl
Entre ambos grupos. Chi-cuadrado (p=0,014).
COMPARACION CASOS VS CONTRASTE La diferencia es estadisticamente significa-
PARA EL FACTORYV LEIDEN tiva chi-cuadrado (p=0,014)
La diferencia es estadisticamente significati-
1232; va en la portacion del fvl heterocigota paterno
Eﬂﬂj en parejas con falla reproductiva recurrente sin
"o causa aparente.
ZEEE Se obtuvo un ODDS RATIO=6.47 [2.06-
D09 Casos Contraste 20.39] en el grupo de varones en comparacion
con el grupo contraste.

FRECUENCIA GENOTIPICA DE LA PROTROMBINA 20210

Variables estudiadas Grupo pre Grupo de contraste p
Genotipo N=42 n (%) N=200 n (%)
1120210 g/g (normal) 41 (97.6%) 196 (98.0%)
1120210 g/a heterocigota 1(2.4%) 4 (2.0%) 0.868
[1 20210 a/a homocigota 0 (0.0%) 0 (0.0%)

La diferencia no es estadisticamente significativa para la protrombina 20210.
Entre ambos grupos. Chi-cuadrado (p=0,868)

COMPARACION CASOS VS CONTRASTE La diferencia no es estadisticamente signi-
PARA LA PROTROMBINA 20210 ficativa. (p=0,868)

Resumiendo: se ha analizado la distribucién
de las mutaciones del Factor V y de la Pro-
trombina 20210 en los pacientes masculinos
de parejas con FRR sin causa aparente y en el
grupo de contraste, encontrando una diferencia
significativa en la frecuencia genotipica de FVL
(p=0.014) entre ambos grupos y no observando
casos Contraste diferencias significativas en la distribucion de
la 1120210 (p=0.868) entre ellos.
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3,00%
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1,00%
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Variables estudiadas. Grupo PRE Grupo de Contraste
Genotipo n=42 n (%) n=200 n (%) P
FV G/G (Normal) 35 (83.3%) 194 (97.0%)
FVL G/A (Mutado) Heterocigota 7 (16.7%) 6 (3.0%) 0.014
FVL A/A (Mutado) Homocigota 0 (0.0%) 0 (0.0%)
[120210 G/G (Normal) 41 (97.6%) 196 (98.0%)
1120210 G/A (Mutado) Heterocigota 1(2.4%) 4 (2.0%) 0.868
1120210 A/A (Mutado) Homocigota 0 (0.0%) 0 (0.0%)

La diferencia es estadisticamente significativa,
s6lo para la presencia de FACTORV LEIDEN (16,7% VS 3,0%).

DISCUSION

La mayoria de las investigaciones en FRR se
han focalizado principalmente en los factores
trombofilicos maternos que podrian estar relacio-
nados con esta complicacion, pero poco se sabe
acerca de su posible asociacién con la trombofilia
hereditaria paterna. Estudios previos sugieren que
la presencia en el feto de ciertas variantes alélicas
asociadas a trombofilia, estan relacionadas con
el desarrollo de otras complicaciones obstétricas
como la preeclampsia y la restriccion del creci-
miento fetal, proporcionando de esta forma, evi-
dencia de la posible contribucién de la genética
paterna en estas patologias®”22. También ha sido
descripta la importancia de ciertos genes deriva-
dos del padre en el proceso de placentacion, en
la cual las células trofobldsticas expresan varios
receptores involucrados en la inmunomodulacién
e inclusive, en la remodelacién de las arterias es-
piraladas. Variantes en los alelos paternos de los
receptores involucrados en la regulacion inmuno-
l6gica o la remodelacion vascular se han asociado
con el desarrollo de complicaciones obstétricas
durante el embarazo, debido a una placentacion
anormal**3*. La invasion incompleta del trofo-
blasto u otras anormalidades en la placentacion
también podrian ser caracteristicas determinadas
por herencia paterna®.

La permeabilidad de los vasos placentarios
depende del equilibrio normal de mecanismos
coagulantes y anticoagulantes para mantener la
fluidez sanguinea. Cuando existen fallas en man-
tener este delicado balance, estando entonces
en presencia de un estado protrombético puede
producirse un infarto placentario que incluso
finalmente provoque la pérdida del embarazo %°.

La influencia del FVL materno en compli-
caciones obstétricas ya habia sido vista en el
trabajo de Dizon Towson y cols, quienes com-
probaron que la frecuencia de FVL en mujeres
con pérdidas fetales era mas del doble que la
de la poblacién general. Mds atn, se encontré
un incremento 10 veces mayor de prevalencia
de FVL en fetos con placentas que presentan
mas de un 10% de infarto placentario, lo que
demuestra la influencia de la genética fetal ¢

En nuestro trabajo, encontramos que la porta-
cion paterna de FVL result6 casi seis veces mds
frecuente en casos de FRR de parejas que no po-
sefan ninguna causa presunta para PRE, en com-
paracion con poblacién general sin trombosis.

Existen estudios que discrepan con nuestros
resultados, como los realizados por Toth B y
cols y por Ozdemir Oy cols .*>*7 Estos autores
incluyeron todo tipo de casos sin discriminar
parejas con PRE sin causa aparente y entonces
esta seleccion de grupos sesgados podrian ser
un factor clave para explicar las discrepancias,
pudiendo haber subestimado entonces, los
potenciales efectos de los alelos asociados a
trombofilia heredados por parte paterna.

Nuestra investigacion en cambio, fue disefna-
da con un criterio riguroso para la seleccion de
pacientes. Todos los sujetos estudiados fueron
cuidadosamente seleccionados, incluyéndose
s6lo aquellas parejas que habian sufrido FRR y
no presentaban ninguna causa aparente para
esta complicacién obstétrica, siendo excluidas
aquellas mujeres con anomalias uterinas, dis-
funciones endocrinolégicas como el sindrome
de ovario poliquistico, disfunciones tiroideas o
anticuerpos tiroideos, trombofilias hereditarias,
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deficiencias en los factores antitrombéticos o
presencia de anticuerpos antifosfolipidos, y
aquellas parejas que presentaban desérdenes
cromosémicos fetales y/o paternos.

Pese a que los resultados son promisorios,
nuestro estudio posee ciertas limitaciones.

Reconocemos que al haber trabajado con un
grupo de este tamafo muestral (42 pacientes)
podriamos estar sobreestimando la influencia
del FVL Paterno, pero dado que FVL es una
mutacion con baja prevalencia en poblacion
general pero con una gran penetrancia, y ha-
biendo encontrado una prevalencia estadistica
y fuertemente significativa del mismo en el grupo
masculino con FRR sin causa aparente, conside-
ramos que estos resultados son lo suficientemen-
te relevantes como para ser presentados.

CONCLUSIONES

Hemos encontrado evidencia de una aso-
ciacion entre la portacion PATERNA de FVL
y la predisposicién a Falla Reproductiva Re-
currente sin causa aparente (p=0,014, con un
ODDS RATIO=6.47 [2.06-20.39], siendo ésto
estadisticamente significativo), lo que apoya la
hipétesis de que la contribucién genética de
ambos padres es un factor clave en el desarrollo
de este desorden obstétrico.

En base a nuestros estudios, concluimos que:

- Se debe estudiar exhaustiva y criteriosa-
mente a toda paciente portadora de Falla

F.A.5.G.O.

Reproductiva Recurrente, con un protocolo
completo y predeterminado que permita
descartar:

Factores Genéticos

Factores Anatomicos

Factores Endocrinolégicos
Factores Inmuno-Hematolégicos

Cuando se esté en presencia de una pareja
con Perdida Recurrente de Embarazo y no
se pueda determinar la causa (FRR sin causa
aparente), debemos pensar en la posible
influencia del factor masculino como deter-
minante de esa complicacién obstétrica.

Se deberia incluir dentro del estudio del factor
masculino al FactorV Leiden en todas aquellas
parejas con FRR sin causa aparente.

El Factor V Leiden paterno no deberia ser
estudiado en parejas de pacientes nulipara
asintomaticas, ya que su presencia no se
asociaria a FRR en este grupo de pacientes.

Teniendo en cuenta todo lo anteriormente
expuesto, proponemos un modelo donde
la genética paterna juega un rol central en
el establecimiento y el mantenimiento de
la circulacion fetal, ya que el infarto de
placenta puede ocurrir en ambas interfases,
tanto materna como fetal (Figura N°2). Los
estados de hipercoagulacion en el polo fetal
dependen so6lo del genotipo fetal, el cual
estd determinado tanto por herencia materna
como paterna®®.

Figura N°2: En esta figura se puede observar el impacto de los genes paternos sobre el producto de la concepcion, los cuales
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- Quiza, en un futuro, se podria considerar
el uso de tratamiento con anticoagulantes a
aquellas mujeres embarazadas cuyas parejas
hayan dado resultados positivos para FVL

El Factor V Leiden Paterno podria repre-
sentar: Un nuevo concepto detras de la
genética fetal

BIBLIOGRAFIA

1. Ford HB, Schust DJ. Recurrent pregnancy loss: etiology, diagnosis, and
therapy. Rev Obstet Gynecol 2009; 2:76-83.

2. Kiwi R. Recurrent pregnancy loss: evaluation and discussion of the causes
and their management. Cleve Clin ] Med 2006; 73:913-21.

3. Gete S, Mazor M, Gete M. Harefuah. Recurrent pregnancy loss-
-evaluation and treatment. Bashiri A 2011; 150:852-6.

4. Xu, Weixian; Wang, Tracy Y.; Becker, Richard C. Enfermedades hematolé-
gicas: desde dentro del corazén. Publicado en Rev Esp Cardiol. 2011;64:606-

5. Middeldorp S. Is thrombophilia testing useful?. Hematology Am Soc
Hematol Educ Program. 2011;2011:150-5.

6. Devreese K, Hoylaerts MF. Challenges in the diagnosis of the antiphos-
pholipid syndrome. Clin Chem. 2010 Jun;56(6):930-40. Epub 2010 Apr 1.

7. Rodriguez Garcia JL, Khamashta MA. [Avances clinicos de interes en
el diagnostico y tratamiento de pacientes con Sindrome antifosfolipido.]. Rev
Clin Esp. 2012 Jun 4.

8. Nufez-Alvarez CA, Cabiedes . Pathogenic mechanisms of the anti-
phospholipid antibodies. Reumatol Clin 2011; 7:72-6.

9. Salafia CM and Cowchock FS. Placental pathology and antiphospholipid
antibodies: a descriptive study. Am J Perinat 1997; 14:435-41.

10. Xu W, Wang TY, Becker RC. Enfermedades hematolégicas: desde dentro
del corazén. Rev Esp Cardiol 2011; 64:606-13.

11. Middeldorp S. Is thrombophilia testing useful?. Hematology Am Soc
Hematol Educ Program 2011; 2011:150-5.

12. Dahlbdck B, Hillarp A, Rosen S, Z6ller B. Resistance to activated protein
C, the FV:Q506 allele, and venous thrombosis. Ann Hematol 1996; 72:166-76.

13. Bertina RM, Koeleman BP, Koster T, Rosendaal FR, Dirven R, de Ronde
H, van der Velden PA, Reitsma PH. Mutation in blood coagulation factor V
associated with resistance to activated protein C. Nature 1994; 369:64-7.

14. Rees DC, Cox M, Clegg JB. World distribution of factor V Leiden.
Lancet 1995; 346:1133-4.

15. Ridker PM, Hennekens CH, Lindpaintner K, Stampfer M), Eisenberg
PR, Miletich JP. Mutation in the gene coding for coagulation factor V and the
risk of myocardial infarction, stroke, and venous thrombosis in apparently
healthy men. N Engl ) Med 1995; 332:912-7.

16. Castoldi E, Brugge JM, Nicolaes GA, Girelli D, Tans G, Rosing J. Impai-
red APC cofactor activity of factor V plays a major role in the APC resistance
associated with the factor V Leiden (R506Q) and R2 (H1299R) mutations.
Blood 2004; 103:4173-9.

17. Shannon M. Bates, lan A. Greer, Saskia Middeldorp, David L. Veenstra,
Anne-Marie Prabulos, Per Olav Vandvik. VTE, Thrombophilia, Antithrombotic
Therapy, and Pregnancy: Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis,
9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice
Guidelines. Chest 2012; 141(2 Suppl): €6915-736S.

18. Rai R, Backos M, Elgaddal S, Shlebak A, Regan L. FactorV Leiden and
recurrent miscarriage-prospective outcome of untreated pregnancies. Hum
Reprod. 2002; 17:442-5.

19. Kovalevsky G, Gracia CR, Berlin JA, Sammel MD, Barnhart KT. Eva-
luation of the association between hereditary thrombophilias and recurrent
pregnancy loss: a meta-analysis. Arch Intern Med. 2004 Mar 8; 164:558-63.

20. Aznar J, Vayd A, Estellés A, Mira Y, Segui R, Villa P, Ferrando F, Falc6 C,
Corella D, Espafia F. Risk of venous thrombosis in carriers of the prothrombin
G20210A variant and factor V Leiden and their interaction with oral contra-
ceptives. Haematologica 2000; 85:1271-6.

21. Attia FM, Mikhailidis DP, Reffat SA. Prothrombin gene G20210A

71

Para recordar:

“En aquellas parejas con Falla Reproductiva
Recurrente sin causa aparente, en donde
hasta el presente, se habia agotado las ins-
tancias de estudio, la busqueda del FVL PA-
TERNO abriria un nuevo camino diagnéstico
y potencialmente terapéutico”.

mutation in acute deep venous thrombosis patients with poor response to
warfarin therapy. Open Cardiovasc Med ) 2009; 3:147-51.

22. de Moerloose P, Boehlen F. Inherited thrombophilia in arterial disease:
a selective review. Semin Hematol 2007; 44:106-13.

23. Kinzler WL, PrasadV, Ananth CV. The effect of maternal thrombophilia
on placental abruption: Histologic correlates. ] Matern Fetal Neonatal Med
2009; 22:243-8.

24. Brenner B. Clinical management of thrombophilia-related placental
vascular complications. Blood 2004; 103:4003-9.

25. O’'Donnell CI, Glueck CJ, Fingerlin TE, Glueck DH. A likelihood model
that accounts for censoring due to fetal loss can accurately test the effects of
maternal and fetal genotype on the probability of miscarriage. Hum Hered
2009; 67:57-65.

26. Dizon-Townson DS, Meline L, Nelson LM, Varner M, Ward K. Fetal
carriers of the factorV Leiden mutation are prone to miscarriage and placental
infarction. Am J Obstet Gynecol 1997; 177:402-5.

27. Esplin MS, Fausett MB, Fraser A, Kerber R, Mineau G, Carrillo J, et al.
Paternal and maternal components of the predisposition to preeclampsia. N
Engl ) Med 2001; 344:867-72.

28. SpinaV, Giorlandino C, Cervone P, Fabiani C, Bagolan P, Cignini P, et
al. Fetal malformations and fetal death in a case of parental thrombophilia. ]
Prenat Med 2007; 1:61-3.

29. Wikstrom AK, Gunnarsdottir J, Cnattingius S. The paternal role in pre-
eclampsia and giving birth to a small for gestational age infant; a population-
based cohort study. BMJ Open 2012; 2(4).

30. Skjaerven R, Vatten LJ, Wilcox AJ, Ronning T, Irgens LM, Lie RT. Recu-
rrence of pre-eclampsia across generations: exploring fetal and maternal genetic
components in a population based cohort. BMJ 2005; 331:877.

31. Cnattingius S, Reilly M, Pawitan Y, Lichtenstein P. Maternal and fetal
genetic factors account for most of familial aggregation of preeclampsia: a
population-based Swedish cohort study. Am ] Med Genet A 2004;130:365-71.

32. Svensson AC, PawitanY, Cnattingius S, Reilly M, Lichtenstein P. Familial
aggregation of small-for-gestational-age births: the importance of fetal genetic
effects. Am J Obstet Gynecol 2006; 194:475-9.

33. Riley JK. Trophoblast immune receptors in maternal-fetal tolerance.
Immunol Invest 2008; 37:395-426.

34. Prusac IK, Zekic Tomas S, Roje D. Apoptosis, proliferation and Fas ligand
expression in placental trophoblast from pregnancies complicated by HELLP
syndrome or pre-eclampsia. Acta Obstet Gynecol Scand 2011; 90:1157-63.

35. Toth B, Vocke F, Rogenhofer N, Friese K, Thaler CJ, Lohse P. Paternal
thrombophilic gene mutations are not associated with recurrent miscarriage.
Am ] Reprod Immunol 2008; 60:325-32.

36. Ozdemir O, Yenicesu Gl, Silan F, Koksal B, Atik S, Ozen F, et al. Re-

current pregnancy loss and its relation to combined parental thrombophilic
gene mutations. Genet Test Mol Biomarkers 2012; 16:279-86.

37. Yenicesu Gl, Cetin M, Ozdemir O, Cetin A, Ozen F, Yenicesu C, et al.
A prospective case-control study analyzes 12 thrombophilic gene mutations in
Turkish couples with recurrent pregnancy loss. Am ) Reprod Immunol 2010;
63:126-36.



TRABAJO ORIGINAL

Caracteristicas
anatomopatologicas
y variables asociadas
en un estudio sobre
4.436 pacientes del
Registro Cancer de
Mama (RCM) de la
Sociedad Argentina
de Mastologia (SAM)

NASO BIBIANA

MULLER PERRIER GERARDO
CASTANO ROBERTO
BARCHUK, SABRINA;
AVEGNO ANGELA

>

LUGAR DE REALIZACION:
Grupo RCM- multicentrico CABA
y La Plata (AMBA)

4

MENCION EsPeciAL / CoNGRrReso FASGO 2013

RESUMEN

Introduccion: En la Argentina se detectan
mas de 18.000 casos nuevos de cancer de mama
por ano, sin embargo no se cuenta con registros
que posean poder estadistico adecuado, y no es
posible afirmar la correspondencia de nuestras
pacientes con las publicadas internacionalmen-
te. Se presenta el andlisis de los datos de la base
de datos web SAM-RCM de las caracteristicas
anatomopatoldgicas de pacientes registradas,
y las pautas terapéuticas bdsicas. Material y
método: Estudio descriptivo, de corte transver-
sal, de 4.436 pacientes ingresados al RCM al
31/12/2012. Resultados: En la serie, 9,8% fueron
carcinomas in situ y 90,2% invasores. CDIS: El
79,3% recibieron cirugia conservadora 'y 87,1%
de éstos, radioterapia; 20.7% requirié mastecto-
mia. El 76,7% fue RE+, y de ellos 84,4% recibi6
tamoxifeno. Carcinomas invasores: El 57,6%
de las pacientes presentaron tumores pT1. Para
tumores <3cm, la prevalencia de cirugia conser-
vadora fue del 81,5%, recibiendo radioterapia el
98,2% de éstas. El porcentaje de RE+ fue similar
en premenopausicas (PrM) (78,5%) y postmeno-
pausicas (PstM) (83,7%), tampoco difirié signi-
ficativamente en el subgrupo de PrM<40 afios
(70,5%). Los carcinomas lobulares fueron RE+
con mayor frecuencia que los ductales (91,6%
vs 81,3%, p<0,0001). Fueron HER2+ 13,5%, sin
vinculacién con el estado menstrual (EM). Las
PrM tuvieron Ki-67 Alto con mas frecuencia que
las PstM (p<0.0001). El valor de Ki67 también
se vinculd al grado histolégico (p<0.0001). Fue-
ron triple negativo: PrM 12.4%, PstM 10.4%, y
PrM<40afos 14.3%. Subpoblacién pT1: Repre-
sentaron la mayoria (57.6%). Hubo una relacion
directa entre tamafo tumoral y compromiso
del ganglio centinela, sin influencia del EM. El
compromiso histolégico axilar fue similar para
TlavsT1b (8.8%vs10.4%, p=NS), pero mayor
para pT1c (p<0.0001). Asimismo, para pTlc
las PrM presentaron N+ en 33.9% vy las PstM
26.9% (p<0.02), sin relacién con la expresion
de RE. No hubo asociacién significativa entre
factores de mal pronéstico histologico (GH, GN,
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ILV) y EM. La prevalencia del uso de quimiote-
rapia fue 20,0% para estadios | y 56,4% para
lla. Estratificado por EM, no difirié para el El,
pero si para el EIIA (PrM 74.5% vs PstM 47.4%,
p<0.05). Se indicé hormonoterapia en 88,3%
de las pacientes con RE+, sin diferencias segin
EM. Sélo 61,1% de las pacientes con tumores.
Conclusion: Los parametros estudiados no
mostraron diferencias con los publicados en
la mayor parte de la literatura, lo que autoriza
a generalizar para nuestra poblacion los crite-
rios difundidos internacionalmente. Fue una
excepcion la menor prevalencia de casos con
sobreexpresion del HER2. La tasa de aplicacion
de tratamiento conservador en estadios iniciales
fue mas alta que las publicadas en otros paises;
y también fue alta la indicacion y cumplimiento
de la radioterapia mamaria. El acceso al trastu-
zumab en tiempo y forma resulté claramente
inferior al esperado.

Palabras clave: epidemiologia cancer de
mama. Area metropolitana de Buenos Aires.
Registro Cancer de Mama.

SUMMARY

Background: In Argentina, more than 18,000
new cases of breast cancer are diagnosed every
year. However, as we do not have adequately
powered statistical registries in our country we
cannot establish whether our local data are in con-
cordance with international series. We present an
analysis of the data collected in the web-database
SAM-RCM regarding histopathological characte-
ristics and basic therapeutic approaches. Material
and Methods: Descriptive, cross-sectional study
of 4436 patients (pts) included in the RCM until
31/12/2012. Results: in this series, 9.8% were in
situ carcinomas (Ca), 90.2% invasive Ca. DCIS:
79.3% were treated with breast-conserving sur-
gery (BCS) and 87.1% of these, with radiotherapy
(RT); 20.7% required mastectomy. Regarding
estrogen receptors (ER), 76.7% were positive,
and 84.4% of them received tamoxifen. INVA-
SIVE CA: pT1 was found in 57.6% of pts. BCS
was used in 81.5% of tumors <3cm. In 98.2% of
these RT was added. Positivity of ER was similar
in pre(PrM) (78.5%) and post-menopausal pts
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(PoM) (83.7%), and also similar in the subgroup
of age less than 40 years (70.5%). Lobular Ca
was more frequently RE+ as compared to ductal
Ca (91.6%vs81.3%, p<0.0001). HER2 positivity
was 13.5%, unrelated to menopausal status (MS).
High Ki67 levels were detected more frequently
in PrM as compared to PoM pts (p<0.0001). We
detected a direct association between Ki67 levels
and tumor grade (p<0.0001). Tumors were triple
negative in 12.4% of PrM, 10.4% of PoM and
14.3% of women under 40. pT1 SUBGROUP:
Axillary lymph node involvement was similar for
T1a and T1b (8.8%vs10.4%, p=NS), but greater
for pT1c (p<0.0001). As to pT1c tumors, PrM
pts were node+ in 33.9% of cases and PoM in
26.9% (p<0.02). This was not related to ER sta-
tus. We found no association between adverse
pathological features and MS. Chemotherapy
(ChT) was used in 20.0% of stage | and 56.4% of
stage IlIA. Stratified by stage, ChT was used in a
similar proportion in PrM and PoM pts for stage
l, but not for stage IlA (74.5% in PrM vs 47.4%
in PoM, p<0.05). Hormone therapy was used in
88.3% of ER+ pts, regardless of MS. Only 61.1%
of HER2+ pts received trastuzumab. Conclusion:
the variables we studied show no differences with
the available published data, thus enabling us to
extrapolate international data to our population.
We find an exception regarding the lower inci-
dence of HER2+, the higher utilization of BCS in
small tumors, and the low use of trastuzumab in
our series.

INTRODUCCION:

El cancer de mama es la neoplasia mas fre-
cuente en la mujer. En nuestra poblacién, se
estima que 1 de cada 12-13 mujeres padecera
la enfermedad en el curso de su expectativa de
vida (media: 77 anos) y, si bien se puede pre-
sentar a casi cualquier edad, es mas frecuente
en mujeres mayores de 50 afios.!

En la Argentina se detectan 18.712 nuevos
casos por ano, lo cual representa el 35.7% del
total de incidencia de cancer? segiin estima-
ciones elaboradas por organismos mundiales.
Actualmente, en nuestro pais no contamos con
datos propi6s de alcance nacional que ofrezcan
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poder estadistico adecuado, por lo que habi-
tualmente recurrimos en la practica diaria, a la
literatura extranjera.

Las caracteristicas anatomopatolégicas del
tumor han sido uno de los pardmetros mas
usados para establecer una aproximacién pro-
nostica. La evolucion tecnolégica y del conoci-
miento nos permitié ampliar estas condiciones
con determinaciones que personalizan al tumor.
Desde este punto de vista podemos afirmar
que una precision biolégica mayor, repercutié
favorablemente sobre la determinacién del
tratamiento a emplear.

Desde la Sociedad Argentina de Mastologia
surgi6 el interés y la necesidad de crear un re-
gistro, en el cual participen centros de todo el
pais, para asi poder analizar nuestra poblacion.
Para ello se cre6 una base datos web que entré
en funcionamiento en junio de 2010, a la cual
se invitd a participar a distintos centros. Actual-
mente se han incorporado un total de 37, tanto
de Buenos Aires como del interior del pais. La
carga de pacientes ha superado los 7.000 casos,
por lo que se considerd oportuno realizar un
primer andlisis de los datos disponibles.

OBJETIVO

Realizar un andlisis de las caracteristicas
anatomopatoldgicas y de las formas generales
de los tratamientos instaurados en las pacientes
incluidas en la base de datos RCM' hasta el 31
de diciembre de 2012.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo, de corte transversal,
donde se analizaron los datos de 4.436 pacien-
tes con carcinoma de mama in situ y carcinoma
invasor, correspondientes a las ingresadas hasta
el dia 31/12/2012 en RCM.

La informacion responde a centros ubicados
en CABA y La Plata (AMBA).

Se utilizé para este andlisis estadistico el
sistema Stata 9.0 (StataCorp LP, CollegeStation,
Texas 77845-4512, USA).

F.A.S.G.O.

Se tomé como criterio para incluir un centro
en el presente trabajo, a aquellos que al 31 de
diciembre hubiesen ingresado un minimo de
100 casos con datos completos.

Las variables asociadas fueron: tamafo tu-
moral, estado menstrual, receptores hormona-
les, expresion de HER2, factor de proliferacién
Ki67, cirugia conservadora, cirugia radical,
estudio del ganglio centinela, uso de quimio-
terapia, tratamiento hormonal y anticuerpos
monoclonales.

RESULTADOS

El “n” referido en cada uno de los siguientes
acapites se refiere al nimero de casos cuyos
datos fueron corroborados por revision central.

Se analiz6 por separado los carcinomas in
situ y los invasores.

CARCINOMAS IN SITU
n: 434

Las pacientes fueron agrupadas acorde al
tipo de carcinoma (in situ/invasor) cuya propor-
cién se observa en tabla 1y grafico 1.

Grafico 1: Distribucién segin tipo histolégico

0
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90,2% (4.002)

W Cus CDIS CA INVASORES

Tabla 1: Distribucion segin tipo histolégico.

Tipo histologico n %
CA Invasores 4.002 90,2%
CDIS 409 9,2%
CLIS 25 0,6%
Total 4.436 100,0%
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El estudio de aquellas mujeres cuyo diag-
néstico fue carcinoma in situ (n=434, 9,8%)
incluy6 CDIS (409, 92,0%) y CLIS (25, 8,0%).

CARCINOMAS DUCTALES IN SITU
Tratamiento quirdrgico

Trescientas veintiséis pacientes (79,7%),
fueron tratadas con cirugia conservadora, y 83
(20,3%) requirieron mastectomia. Entre estas
Gltimas, 64 (77,1%) fueron mastectomizadas
de inicio, y en 19 casos (22,9%), debié radica-
lizarse la cirugia ante el resultado de patologia
luego de un intento conservador.

Tratamiento radiante

El 87,1% (284/326) de las mujeres con CDIS
y cirugia conservadora, recibié tratamiento
radiante.

Receptor estrogénico

De los 409 casos con CDIS, se determinaron
los receptores estrogénicos en 318 (77,7%) los
cuales presentaron la siguiente distribucion:
244 con RE2>1% (76,7%) y 91 con RE negativo
(23,3%). (Tabla 2)

Tratamiento hormonal

De las 244 pacientes con RE>1%, 206 reci-
bieron tratamiento hormonal (84,4%).

CARCINOMAS INVASORES. N: 4.002

Del total de 4.436 pacientes, 4.002 presen-
taron como diagndstico carcinoma invasor,
distribuyéndose por tipo histolégico de la
siguiente manera: 3.133 (78,3%) ductal, 431
(10,8%) lobulillary 438 (10,9%) otros subtipos.
(Grafico 2)

Tamaiio tumoral histolégico (pT)
n: 3.902

Se corroboré la informacién acerca del ta-
mafo tumoral anatomopatolégico (pT) en 3.902
pacientes (97,5%), distribuyéndose segin se
observa en tabla 3.

75

pT seglin estado menstrual

Posteriormente se analizé el pT relaciondn-
dolo con el estado menstrual de la paciente.
(Grafico 3 y tabla 4)

Tabla 2: CDIS. Distribucién segtn
Receptores estrogénicos

CDIS total 409

CDIS con determinacién de RE 318 |100,0%

CDIS RE+ 244 176,7%

CDIS RE- 91 |23,3%

Grafico 2: Distribucion segln tipo histolégico

10,9% (438)

10,8% (431)

78,3% (3133)

M OTROS LOBULILLAR DUCTAL

TABLA 3: Distribucién segin pT

pT n %
Tmic - Ta 328 8,4%
1-b 679 17,4%
1-c 1241 31,8%
2 1172 30,0%
3 183 4,7%
4 299 7,7%
Total 3.902 100,0%
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Tabla 4: pT segln Estado menstrual
Premenopdusicas Postmenopausicas

pT n % n % p

Tmic-Ta 114 9,0% 214 8,1% NS
b 195 15,3% 484 18,4% <0.0001
1c 395 31,1% 846 32,2% NS
2 408 32,1% 764 29,0% <0.005
3 78 6,1% 105 4,0% NS
4 82 6,4% 217 8,3% NS

Total 1.272 100,0% 2.630 100,0%

Estudio del Receptor estrogénico
n=3.827

Se determin el estado de receptores estro-
génicos en 3.827 casos (95,6%). Resultaron
positivos 3.138 (82,0%).

Receptores estrogénicos segun tipo histolégico
n=3.422

De los 4.002 carcinomas invasores, se
considerd para el analisis de este item exclusi-
vamente a los carcinomas ductales (n=3.133)
y lobulillares (n=431), descartandose el grupo
denominado “otros” (438). De las 3.133 pa-
cientes con carcinoma ductal, se determind
el estado de RE en 3.005 (95,9%), resultando
positivos en 2.442 (82,3%). En las 431 pacientes
con carcinoma lobulillar la determinacién se
efectu6 en 417 (96,7%) y fueron positivas 382
(91,6%). (Tabla 5)

Expresion de RE segiin estado menstrual
n=3.827

La expresion de los RE se describié con relacion
al estado menstrual: premenopdusicas (n=1.239)
o postmenopdusicas (n=2.588). Para este analisis
la subpoblacién de premenopdusicas se evalué
en total y a su vez individualizando al subgrupo
de pacientes de hasta 40 afos de edad (n=325).
En las postmenopdusicas, se vi6 positividad del

RHen 2.166 (83,7%), en las premenopausicas en
general, en 972 (78,5%) y en las menores de 40
anos, en 229 (70,5%). (Tabla 6)

Gréfico 3: pT seglin estado menstrual
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pTmic+ pT1b pTic pT2 pT4
pTla
Premenopausicas M Postmenopausicas
Tabla 5: Distribucién de Receptores
estrogénicos segln tipo histologico
Tipo RE
histolégico |determinado RE+ RE-
2.442 563
DUCTAL 3.005 81,3%)  |(18,7%)
382 35
LOBULILLAR 417
91,6%) | (8,4%)
p<0.0001
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Tabla 6: Expresion de Receptores estrogénicos segtin estado menstrual
Premenopausicas vs Postmenopdusicas: p=NS, Premenopausicas <40 a vs Premenopausicas: p=NS,
Premenopausicas <40 a vs Postmenopausicas: p=NS

Premenopausicas

Tipo histolégico

Premenopausicas <40 a|Premenopausicas Total

Postmenopausicas

RE determinado 325 1.239 2.588
RE+ 229 (70,5%) 972 (78,5%) 2.166 (83,7%)
RE- 96 (29,5%) 267 (21,5%) 422 (16,3%)

Expresion de HER2-neu
n=2.869

El estudio de la expresién del HER2-neu
fue efectuado en 2.869 carcinomas invasores
(71,7%), resultando negativo en 2.436 pacien-
tes (84,9%) y positivo en 388 (13,5%). En 126 el
resultado por IHQ fue calificado como incierto,
todas ellas fueron sometidas a andlisis FISH. En
las que el FISH resulté positivo (n=23, 18,3%) se
las incluyé como tales. En 58 pacientes el FISH
resultd negativo (n=58, 46,0%). Finalmente, 45
pacientes (35,7%) fueron categorizadas como
FISH incierto final. (Tabla 7)

HER2-neu: Status segin estado menstrual:
n=2.869

La expresion del HER2-neu, al igual que la
de los receptores hormonales, se correlacion6
con el estado menstrual: postmenopdusicas
(n=1.954) y premenopdusicas (n=915). En este
dltimo grupo, también se analiz6 especifica-
mente a las de 40 aflos o menos (n=252). En las
postmenopausicas, se vio positividad del HER2-
neu en 237(12,1%), en las premenopdusicas en
151 (16,5%) y en las menores de 40 anos, en
54 (21,4%). (Tabla 8)

Tabla 7: Expresién de HER2-neu en carcinomas invasores

CA INVASORES n %
HER2-neu NEG 2.436 84,9%
HER2-neu INCIERTO FINAL 45 1,6%
HER POSITIVO 388 13,5%
Tumores con determinacion de HER2-neu 2.869 100,0%

Tabla 8: Expresion de HER2-neu segtin estado menstrual

PREMENOPAUSICAS )
HER2-neu — ” — POSTMENOPAUSICAS
Premenopdusicas <40 aiios| Premenopausicas Total
HER determinado 252 915 1.954
HER- 196 (77,8%) 748 (81,7%) 1.688 (86,4%)
HER+ 54 (21,4%) 151 (16,5%) 237 (12,1%)
HER incierto final 2 (0,8%) 16 (1,7%) 29 (1,5%)

p=NS, excepto para HER2-neu incierto final Premenopausicas <40 a vs Premenopdusicas: p=< 0.003
y para Premenopausicas vs Postmenopausicas: p=< 0.003
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RH negativo y HER2-neu negativo (Triple
negativo=3N)
n=2.863

En las 4.002 pacientes con diagndstico de
carcinoma invasor se dispuso del estudio de los
tres parametros (RE, RP y HER2-neu) en 2.863
(71,5%). De éstos 318 casos (11,1%) resultaron
triple negativos (3N). En las postmenopdusicas
se observd un 10,4% (n=204/1.954) de 3N.
En las premenopausicas la proporcién fue de
12,4% (n=114/915). Y en el subgrupo de me-
nores de 40 anos fueron 3N 14,3% (n=36/252)
(premenopdusicas vs postmenopusicas: p=NS;
premenopausicas vs premenopdusicas <40
anos: p=0,033; premenopausicas <40 afios vs
poatmenopdusicas: p=0,048).

Factores de proliferacion tumoral (Ki-67)
n=1.516

Se evalué la expresion de Ki-67 en 1.516
pacientes. Los resultados se dicotomizaron en
bajo o no bajo, tomando como valor de corte
14%. Con ese criterio, resultaron bajos 781
(51,5%) y no bajos 735 (48,5%). Cuando se
analizo este factor de proliferacion segin el
estatus menstrual, result Alto en 429 pacientes
postmenopdusicas (46,3%), en 270 premeno-
pausicas (58,4%) y en 82 premenopdusicas
menores de 40 anos (64,6%). (Tabla 9)

Se conto con el dato de Ki-67 y grado histo-
l6gico en 1.323 pacientes. El 22% (n=67) de los
tumores grado histologico 1 present6 Ki-67 Alto,
mientras que el 49,6% (n=287) de los tumores
grado histolégico 2 y el 71,4% (n=314) de los
grado histolégico 3 presentaron Ki-67 con las
mismas caracteristicas. (Tabla 10)

TRATAMIENTO QUIRURGICO:

Tumores hasta 3 cm (no T4)
N=3.010

Se evalué el tipo de cirugia practicado en
tumores pT<3 cm, independientemente del
tamano tumoral clinico. (Tabla 11)
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Tratamiento radiante en cirugia conservadora
n=2.453

De las 2.453 cirugias conservadoras reci-
bieron tratamiento radiante 2.408 pacientes
(98,2%). (Tabla 12)

Tabla 9: Relacion entre Ki-67 y estado menstrual

Premenopausicas vs Postmenopausicas: p=<0.0001,
Premenopausicas <40 a vs Premenopausicas:
p=<0.047, Premenopausicas <40 a vs Postmenopausi-
cas: p=< 0.0001

KI-67

Estado menstrual

Alto No Alto
Premenopausicas | o) ¢4 o) | 45 (35,4%)

<40 anos

Premenopausicas | 270 (58,4%) | 192 (41,6%)
Postmenopausicas | 429 (46,3%) [ 498 (53,7%)

781 735

Tabla 10: Relacién entre Ki-67 y grado histol6-
gico. GH1 vs GH2: p=<0.0001, GH2 vs GH3: p=<
0.0001, GH1 vs GH3: p=<0.0001

Grado KI-67
Histol4gico Alto No Alto
1 67 (22,0%) 237 (78,0%)
2 287 (49,6%) 292 (50,4%)
3 314 (71,4%) 126 (28,6%)
668 655

TABLA 11: Cirugia mamaria indicada en estadios

pTla, pTlb, pTlcy pT2<3cm
Tipo Cirugia n %
Conservadora 2.453 81,5%
Mastectomia 537 17,8%
Otra - S/D 20 0,7%
3.010 100,0%

Tabla 12: Uso de Radioterapia
post cirugia conservadora

Cirugias conservadoras n %
Con RT 2.408 98,2%
Sin RT 45 1,8%
2.453 100,0%
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Subanilisis de los casos pT1: A efectos de
neutralizar el impacto del tamano tumoral sobre
otras condiciones, se analiz6 por separado el
grupo de casos pT1.

pT1 y estudio del ganglio centinela
n=1.105

La positividad del ganglio centinela en esta
supoblacién se observa en la tabla 13.
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El ganglio centinela resulté positivo en el
7,8% de las pacientes premenopdusicas con
tumores pTTmic-pT1a, en el 17,3% de los tu-
mores pT1byen el 32,0% de los tumores pT1c,
mientras que en las pacientes postmenopdusi-
cas se encontr6 positividad del ganglio centine-
la enel 2,7%, 7,9% y 25,4% de los tumores
pT1mic-pT1a, pT1b y pTlc, respectivamente.
(Gréfico 4 y Tabla 14)

Tabla 13: Resultado de Ganglio Centinela en pT1
pT1mic-a vs pT1b: p=<0.01, pT1b vs pT1c: p=< 0.0001

Carcinomas Ganglio Centinela
pT _ GC+ GC-
Invasores realizado
1-a+ 1 mic 328 162 7 (4,3%) 155 (95,7%)
1-b 679 381 40 (10,5%) 341 (89,5%)
1-c 1.241 562 154 (27,4%) | 408 (72,6%)
Tabla 14: Resultado de Ganglio Centinela en tumores pT1, segln estado menstrual.
Postmenopausicas Premenopdusicas
pT Ganglio Ganglio
Centinela GC+ GC- Centinela GC+ GC-
realizado realizado
1 mic+1-a 111 3(2,7%) 1108 (97,3%) 51 4 (7,8%) 47 (92,2%)
1-b 277 22(7,9%) 255 (92,1%) 104 18 (17,3%) 86 (82,7%)
1-c 393 100 (25,4%) 1293 (74,6%) 169 54 (32,0%) 115 (68,0%)
781 125 556 324 76 248

Grafico 4: pT segln estado menstrual
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pT1y pN.n=2.248

Al considerar el compromiso ganglionar
en tumores pT1, se observa una relacion
directa entre tamano tumoral e invasion

ganglionar (tabla 15). Al agrupar este item
segln estado menstrual, se documenté la
proporcion para cada subgrupo (tabla 16 y
tabla 17).

Tabla 15: Distribucién de pN segin pT. Se excluyen los pNx (n=39)
Para pNO, pN1, pN2: pT1mic-a vs pT1b: p=NS; pT1b vs pT1c: p<0.0001. Para pN3 en todos los pT: p=NS

pT n pNoO pN1 pN2 pN3
Tmic+1-a 328 288 (87,8%) 23 (7,0%) 4(1,2%) 2 (0,6%)
1-b 679 600 (88,4%) 56 (8,2%) 8 (1,2%) 7 (1,0%)
1-c 1241 859 (69,2%) 276 (22,2%) 64 (5,2%) 22 (1,8%)

Tabla 16: Distribucion de pN segin pT y estado menstrual. Se excluyen pNx (n=39)

pT pNoO pNT1 pN2 pN3
Postmen Premen Postmen Premen | Postmen | Premen | Postmen | Premen
i 12 11 2 2 2 0
1miC + 1490 (88,8%)08 (86,0%)
1-a (5,6%) (9,6%) (0,9%) (1,8%) (0,9%) (0,0%)
1-b [435(89,9%) 165 > 22 (11,3%) N N N ’
7 (84,6%) (7,0%) = (0,8%) (2,1%) (0,8%) (1,5%)
260 105 41 23 16 6
1- 599 (70,8% 171 (20,2%
< PPVOEN 5,8 [0 6,6%) | s | 8w | (9% | (5%
Tabla 17: Distribucion de pN segin pT y estado menstrual. Se excluyen pNx (n=39)
NO N+
pT
Premenop Postmenop Premenop Postmenop P
! et 9886,0%) 190 (88,8%) 13 (11,4%) 16 (7,4%) NS
1-b 165 (84,6%) 435 (89,9%) 29 (14,9%) 42 (8,6%) <0.06
1-c 260 (65,8%) 599 (70,8%) 134 (33,9%) 228 (26,9%) <0.02

pT, compromiso axilar y RE. n=2.162

Se evaluaron 2.162 pacientes que reunian pT1y pN, y su relacién con el receptor hormonal,
tal como se observa en las tablas 18 a 20.

Tabla 18: Distribucion de pN segin pT. Tumores RE positivo. Se excluyen pNx (n=31)

pT n pNO pN1 pN2 pN3
Tmic+1-a 247 218 (88,3%) 15 (6,1%) 3 (1,2%) 2 (0,8%)

1-b 578 515 (89,1%) 46 (8,0%) 7 (1,2%) 3 (0,5%)

1-c 1.016 709 (69,8%) 233 (22,9%) 45 (4,4%) 14 (1,4%)
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Tabla 19: Distribucion de pN segin pT. Tumores RH negativo. Se excluyen pNx (n=6)

pT n pNO pN1 pN2 pN3
Tmic+1-a 62 53 (85,5%) 7 (11,3%) 1(1,6%) 0 (0,0%)

1-b 71 59 (83,1%) 9(12,7%) 1(1,4%) 2 (2,8%)

1-c 188 123 (65,4%) 36 (19,1%) 17 (9,0%) 7 (3,7%)

Tabla 20: Distribucion de pN segtin Receptor estrogénico. Se excluyen pNx (n=37)

NO N+
pT
RE+ RE- RE+ RE- P
1 mic+1-a 218 (83,3%) 53 (85,5%) 20 (8,1%) 8 (12,9%) NS
1-b 515 (89,1%) 59 (83,1%) 56 (9.7%) 10 (14,1%) NS
1-c 709 (69,8%) 123 (65,4%) 292 (28,7%) 60 (31.8%) NS

Factores de mal prondstico histolégico (FMP) en pT1. n=2.248

Para este trabajo se consideré como factor de mal pronéstico histolégico el GH3 y/o GN3
y/o IVL, agrupandose a las pacientes acorde a su estado menstrual cuyos resultados se pueden
observar en la Tabla 21.

Tabla 21: Factores de mal prondstico (FMP) presentes en pT1. Se consideran FMP: GH3, GN3, IVL
Premenopdusicas con FMP Postmenopausicas con FMP
Pt Total Con FMP Total Con FMP i
1 mic + 1-a 114 47 (41,2%) 214 71 (33,2%) NS
1-b 195 72 (36,9%) 484 143 (29,5%) NS
1-c 395 194 (49,1%) 846 396 (46,8%) NS

Uso de Quimioterapia en Estadios | y lla

n=2.756

Se evalu6 la indicacion de quimioterapia en
los estadios 'y lla (UICC-AJC v.7), registrandose
los guarismos que se observan en el Grafico 5

Grafico 5: Uso de quimioterapia es estadios | y lla

y Tabla 22.
TABLA 22: Uso de Quimioterapia en Estadio | y lla
Estadio Final n Con QT Sin QT
. 1.424
o,
Estadio | 1.781 [357 (20,0%) (80,0%)
Estadio lla 975 1550 (56,4%)425 (43,6%)

100%

80%

60% |

40% |

20% 1 |

0%

43,6%

80,0%

Estadio |

Con OT

Estadio Il - A

B SinOT




82

Uso de Quimioterapia en Estadios 1 y lla y
segun estatus mestrual

Asimismo se consideré el estatus menstrual
con la indicacion de quimioterapia. (Grafico
6 y Tabla 23)

Uso de Hormonoterapia en tumores RH+
N=3.138

Sobre el total de pacientes con carcinoma
invasor (n=4.002 mujeres) incluidas en este
trabajo, se investig6 el RH en 3.827 (95,6%). De
éstas, 3.138 fueron positivas (82,0%), recibien-
do hormonoterapia 2.771 (88,3%). (Grafico 7)

Uso de Trastuzumab en tumores HER2-neu
positivos

N=388

Del total de pacientes incluidas con carcino-
ma invasor, en 2.869 fue estudiado el HER2-neu
(71,6%). Después del aio 2008 se realizaron
1.935 (89,8%) determinaciones del receptor. De
estas pacientes, 252 tumores (13,0%) sobreex-
presaron el receptor, recibiendo trastuzumab
154 pacientes (61,1%). (Grafico 8 y 9)

Gréfico 6: Uso de quimioterapia es estadios |
y lla, seglin estado menstrual.

- !:

Esadio lia

100

Estadio |

F.A.S.G.O.

Grifico 7: Uso de hormonoterapia en tumores RE+.

88,3% (2.771)

W SinHT Con HT

Grafico 8: Uso de trastuzumab en tumores
HER2-neu +, después del ano 2.008.

38,9% (98)

61,1% (154)

M SinTTZ ConTTZ

Grafico 9: Uso de trastuzumab en tumores
HER2-neu +, segln pT.

14,3% (22) 2,6% (4)

5,8% (9) 9,7% (15)

36,4% (56) M pTimic+1a
mpT1b
pTic
M pT2
W pT3
pT4

31,2% (48)

Tabla 23: Uso de Quimioterapia en Estadios finales | y lla, seglin estado menstrual

L Postmenopausicas Premenopdusicas
Estadio final
Con QT | Sin QT Total Con QT Sin QT Total p
177 1.071 180 353
I 1.248 533 NS
(14,2%) | (85,8%) (33,8%) (66,2%)
308 342 242 83
1 650 325 <0.05
| @74%) | (52,6%) 745%) | (255%)
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DISCUSION

La presente serie incluy6 4.436 casos ingre-
sados por RCM excluyéndose los carcinomas de
mama en el hombre. Se analizaron por separado
los in situ y los invasores.

Al analizar las caracteristicas de la histo-
patologia de la poblacién total encontramos
un 9.8% de carcinomas no invasores, una tasa
sensiblemente menor a la que aparece en la
literatura internacional, que estd en el rango
del 20— 25%>*. Por contraste, la tasa de cirugia
conservadora para pacientes con carcinoma in
situ (79,7%) y el uso de RDT en estas pacientes
(87,1%), excede por mucho lo reportado en
la literatura®. La terapia hormonal es usada en
el 84,4% de los carcinomas no invasores que
expresan receptores de estrégeno en su serie, y
esto es también mayor a lo que aparece en los
reportes internacionales, en los cuales figura un
porcentaje no mayor al 20%.%*°

La proporciéon de pT1 en el presente estu-
dio (57,6%) es similar a la que se reportd en
registros Americanos como los de California
62%7,acercandose a lo esperado en los progra-
mas de screenig. La expresion de receptor de
estrogeno en esta poblacion (82%) fue ligera-
mente mas alta que la reportada en la literatura
(62,9 — 72,1%)%, aunque similar a los registros
de cancer en California (80,6 — 83,9%).

Her2-new fue sobreexpresado en 13,5% de
los tumores. Varios estudios locales reportan
tasas similares de sobreexpresion que son me-
nores a los reportes internacionales que estan
en el rango de (22 — 24,4%)%.

Para la expresion del Ki67 nosotros encon-
tramos una razonable correlacion entre el grado
tumoral y la alta expresién del marcador.

La tasa de cirugia conservadora en la siguien-
te serie 81,5% es muy superior a la informada
en las series Americanas y Europeas. Zorzi et al;
reporta 61,5% de cirugias conservadoras’; Ernst
etal 64%'°; Sannakay et al 59,5%''; Hawang et
al 55%/. En una similar manera el uso de RDT
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en estas series 98,2% excede lo descripto en
los reportes internacionales 69%?.

La indicacién de quimioterapia adyuvante
fue significativamente superior en Ella compa-
rado con el El. La quimioterapia adyuvante fue
significativamente mas usada en premenopdu-
sicas vs postmenopdusicas en Ella, pero no en
El. El tratamiento con adyuvancia endécrina fue
muy usada en receptores de estrégeno positi-
vos. En nuestras series 88,3% de los receptores
estrogénicos positivos recibieron algin tipo de
terapia enddcrina, esto es superior al 75,7%
reportado por Kim et al.

Los bajos porcentajes de pacientes HER2
new positivos que recibieron Trastuzumab es
preocupante y debe ser corregida. Esto esta
relacionado a la falta de accesibilidad a la
droga. A partir del 2010 el porcentaje se ha
incrementado al 75-80%.

CONCLUSIONES

Las caracteristicas de las presentes series
estan en linea con las publicaciones de la litera-
tura internacional, con excepcién del aumento
de la tasa de tumores que expresan receptores
hormonales positivos y la baja sobreexpre-
sion del HER2 new. Respecto a las decisiones
terapéuticas, la tasa de cirugia conservadora
en cancer de mama ha sido muy superior en
estadios tempranos, asi como también el uso
de la radioterapia adyuvante en estos casos.
Similarmente la terapia end6crina fue prescrip-
ta mas frecuentemente que la que describe la
literatura, especialmente en los carcinomas in
situ. Es importante poder trabajar en mejorar el
acceso a los tratamientos anti HER2.
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RESUMEN

La Colestasis Intrahepatica del Embarazo
(CIE) constituye la hepatopatia mas frecuente
relacionada con la gestacion, aumentando la
morbimortalidad fetal. El presente trabajo tuvo
como objetivos determinar la prevalencia de
CIE en el Hospital Publico Materno Infantil
(HPMI) en el ano 2011 y 2012. Evaluar factores
de riesgos asociados. Estratificar a las pacientes
seglin niveles de riesgo. Establecer la frecuencia
de pedido de laboratorio de Acidos Biliares
(AB). Determinar la frecuencia de la practica
de amniocentesis y de Acido Ursodesoxicélico
(AUDC). Se realiz6 un estudio descriptivo de
corte transversal donde la poblacién bajo es-
tudio estuvo constituida por embarazadas con
diagnéstico de CIE que fueron diagnosticadas
durante el periodo comprendido entre Enero
de 2011 a Diciembre de 2012. En total se pre-
sentaron 135 pacientes con CIE. Resultados: |a
prevalencia de CIE para el HPMI durante los
dltimos dos afnos fue aumentando progresiva-
mente y para el ano 2012 fue de 0,82 casos por
cien pacientes. Al momento del diagnéstico la
edad gestacional (EG) de mayor rango fue entre
las 31 y 35 semanas de embarazo. En cuanto a
los factores de riesgo, el 55% eran multiparas. El
grupo etario materno mas frecuente fue menor
de 35 afnos, predominando el de los 20 a 25
anos. La recurrencia de CIE ocurrié en el 20%
de las multiparas y s6lo se encontré un caso de
CIE familiar. El 4% de los embarazos actuales
fue mdltiple. El 60% presenté prurito tipico. El
mayor porcentaje en niveles de riesgo fue la
categoria leve con el 42,22%. La frecuencia de
solicitud de AB, la practica de amniocentesis,
y el uso del AUDC fue mayor en el afo 2012:
90% ABT, 22% amniocentesis y 82% AUDC.
El 59% de los embarazos fueron de término
al momento de su finalizacion. El 73% de los
recién nacidos fueron catalogados de término
al nacimiento. El 89.8% de los recién nacidos
obtuvo un puntaje de Apgar de 9 a los 5 minutos
del nacimiento.
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Palabras Claves: Colestasis, embarazo,
prurito.

INTRODUCCION

La Colestasis Intrahepatica del embarazo
(CIE) fue reconocida por primera vez en el
siglo XIX. Suele aparecer en el tercer trimestre
del embarazo y resolverse en el puerperio. Se
caracteriza por la presencia de prurito, con
ictericia 0 no, y alteraciones en los parametros
de la funcién hepatica sin dejar secuelas. Su
incidencia global varia entre 1 en 500 a 1.000
embarazos, seglin influencias genéticas y
geograficas. Las series mds grandes fueron pu-
blicadas por autores escandinavos y chilenos.?

La CIE constituye la hepatopatia mas fre-
cuente relacionada con la gestacion. Constituye
la 2® causa de ictericia en el embarazo (la 1% es
la hepatitis, y la 3% |a litiasis biliar). Fue descripta
s6lo en la raza blanca. Cerca del 60% recidiva
en embarazos posteriores. Aln se desconoce
su etiologia pero se sabe que existe una disfun-
cion de la secrecion intrahepdtica de la bilis,
donde se ven implicados factores genéticos,
hormonales y ambientales. En relacién con los
factores genéticos y hormonales, se ha asociado
con distintos subtipos de HLA A31 y B8, propo-
niéndose una herencia mendeliana dominante.
Se estudi6 epidemiolégicamente la presencia
de una historia familiar en mas del 50% de los
casos y su mayor frecuencia en los embarazos
gemelares. Entre los factores ambientales cabe
destacar el papel del selenio, que es vital para el
funcionamiento de la glutation peroxidasa, una
enzima antioxidante. Se puede definir entonces
a la CIE como una patologia no obstructiva,
reversible, donde los acidos biliares (AB) son
eliminados de forma incompleta por el higado
de las gestantes, aumentando sus concentracio-
nes en sangre y liquido amnidtico.?

Los acidos biliares producen mayor contrac-
tilidad uterina que favorece el parto pretérmino;
aumento de la motilidad del colon fetal, por
ello en el 26-58% de los casos hay expulsion de
meconio; vasoconstriccion de las vellosidades
coriénicas placentarias, que seria la causa de
hipoxia aguda fetal y responsable de la morta-
lidad fetal anteparto e intraparto; inhibicién de
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la Fosfolipasa A2 que disminuye el Surfactante;
y alteracion de la contractilidad cardiaca con
muerte subita.*

El cuadro clinico se caracteriza por prurito en
el 80% de los casos, en el 3° trimestre del em-
barazo (10% en el 1°, 25% en el 2°). Comienza
en las palmas y plantas y avanza centralmente
hasta ser generalizado y produce excoriaciones
por rascado. Es a predominio nocturno. La icte-
ricia (25%) que aparece a las 2 semanas después
del prurito, con coluria e hipocolia; nauseas,
vomitos, molestias en hipocondrio derecho;
esteatorrea por malabsorcién de vitaminas lipo-
solubles y pérdida de peso (rara). Su diagndstico
se realiza segin anamnesis, examen fisico, eco-
grafia para descartar obstruccion, y laboratorio
que incluye acidos biliares, bilirrubina total y
transaminasas hepdticas.®

Se vincul6 a la Colestasis Intrahepatica del
Embarazo a resultados feto/neonatales ad-
versos. Como la fisiopatologia se comprende
poco, los tratamientos han sido empiricos y se
utilizan con el fin de disminuir los sintomas
maternos y prevenir los danos fetales. ® No
hay pruebas suficientes de los beneficios de
los de tratamientos de goma de guar, carbén
activado, S- adenosilmetionina (SAM), y Acido
ursodesoxicolico (UDCA), solos, o en combina-
cion, para recomendarlos en el tratamiento de
mujeres con CIE. Sin embargo, el UDCA esta
considerado como el formaco de primera linea
para aliviar el prurito y normaliza el perfil de
los &cidos séricos.”

Establecer criterios para el diagnéstico, es-
tandarizar el tratamiento y seguimiento resulta
de suma importancia en una patologia cuyos
mecanismos patoldgicos ain permanecen sin
aclarar. Las diferentes alteraciones en los para-
metros bioquimics han permitido establecer una
correlacion entre la magnitud de alteracion de
estos Ultimos y las complicaciones perinatales.

La Maternidad Sarda de Buenos Aires ha
establecido en su protocolo, una clasificacién
segln niveles de riesgo teniendo en cuenta va-
lores bioquimicos de enzimas hepdticas (GOT,
GPT) y acidos biliares totales (ABT), los cuales
son considerados predictores independientes
de riesgo perinatal; y antecedentes de: CIE en
embarazos previos, CIE familiar y fetos muertos
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por CIE o sin diagnéstico preciso de muerte; lo
cual define su conducta obstétrica.

En el Hospital Pdblico Materno Infantil
(HPMI) de Salta Capital, se realizé un trabajo
donde se estudi6 a todas las pacientes con diag-
nostico de CIE durante el periodo 2008 a 2010,
con un total de 176 pacientes. En el mismo se
observé una alta prevalencia de la patologia.

No se conoce la prevalencia actual en el
HPMI, y debido a la falta de actualizacién del
protocolo del hospital, y al riesgo fetal que
implica la CIE, y a que no existen estudios
especificos para su diagndstico, se hace priori-
tario conocer datos actuales y estratificar a las
pacientes segln el riesgo, reajustando el mismo
a fin de elevar la calidad en la conducta obsté-
trica elegida y con ello mejorar los resultados
perinatales.

Objetivo general

Realizar un diagnéstico de situacion respec-
to a Colestasis Intrahepdtica del Embarazo en
el Hospital Pablico Materno Infantil de Salta.

Objetivo primario

Determinar la prevalencia de Colestasis
Intrahepatica del Embarazo durante el periodo
2011- 2012 en el Hospital Pdblico Materno
Infantil y crear un registro de datos que se ac-
tualice continuamente.

Objetivos secundarios

- Conocer la edad materna al momento del
diagnéstico de CIE.

- Determinar la edad gestacional en que se
realizé el diagnéstico.

- Conocer los factores de riesgo relacionados
con la patologia como multiparidad, edad
materna, embarazo actual mdltiple, ante-
cedentes de CIE en embarazo anterior y en
familiares de primer grado.

- Determinar la presencia de prurito y carac-
teristicas al diagndstico.

- Estratificar a las pacientes en categorias de
riesgo leve, moderado y grave segun criterios
clinicos y de laboratorio.

- Establecer la frecuencia de pedido de labo-

ratorio de Acidos Biliares Totales (ABT) en el
ano 2011y 2012.
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- Establecer la frecuencia de la practica de
amniocentesis en el afilo 2011 y 2012.

- Determinar la frecuencia de uso de Acido
Ursodesoxicélico (AUDC) en el ano 2011
y 2012.

- Conocer la edad gestacional de finalizacion.
- Conocer la edad gestacional neonatal.

- Conocer el Score de Apgar al momento del
nacimiento

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, de tipo
descriptivo, de corte transversal en el Hospital
Pdblico Materno Infantil (HPMI) de la Ciudad
de Salta Capital, durante el periodo Enero 2011-
Diciembre 2012.

La poblacién bajo estudio estuvo constituida
por las embarazadas con diagndstico, al ingreso
o durante su internacién, de Colestasis Intrahe-
patica del Embarazo.

Para realizar este trabajo se recopilaron datos
de Historias Clinicas de todas aquellas pacien-
tes que presentaron diagnostico de Colestasis
Intrahepatica durante la gestacion.

Quedan excluidas aquellas pacientes que fue-
ron diagnosticadas como prurigo del embarazo.

Se procedi6 a la recoleccién de datos de
las Historias Clinicas digitalizadas, mediante
el sistema ETM.

Las variables en estudio fueron:

Edad materna: Edad en anos de la paciente
al momento del diagndstico. Se considerard
periodos de 5 afos.

Edad gestacional: Semanas de gestacion
por fecha de ultima menstruacién (FUM) y/o
Ecografia en el momento del diagndstico.

Factores de riesgo:

Paridad: Se tendrd en cuenta la cantidad
de embarazos al momento del diagndstico
clasificandose en:

Nuliparas: Paciente que no presenta par-
tos anteriores, pudiendo haber tenido o no
embarazos anteriores.
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Multiparas: Paciente con el antecedente
de uno o mds partos anteriores. Se consi-
derara factor de riesgo a la multiparidad.

Edad materna: Edad en anos de la paciente
al momento del diagndstico. Se considerara
factor de riesgo mayor de 35 afos.

Embarazo actual mdltiple: Presencia de 2
o mas fetos en la cavidad uterina, de forma si-
multanea, diagnosticado en el embarazo actual.

Antecedentes de CIE: Paciente que en emba-
razo anterior presenté CIE durante el internado
y/o CIE en familiares de primer grado conside-
randose a madre y hermanas. Prurito: tipico,
palmo-plantar, persistente, de predominio
nocturno, considerado como el mas benigno
por ser el de inicio de la patologia; atipico
como generalizado o extendido a otras partes
del cuerpo, considerado como una evolucién
temporal e invalidante, tenido en cuenta como
el mas severo; segln haya sido catalogado al
momento del diagndstico de la paciente.

Categorias de riesgo:

Leve: Prurito tipico o atipico. GOT y GPT
normales o < 50 U/L. ABT negativos (< 10
umol/L) o entre 10- 19 umol/L.

Moderado: Prurito tipico o atipico.GOT y/o
GPT > 50 U/L < 100U/L. ABT 20- 39 umol/L.

Grave: Prurito invalidante. GOT y/o GPT >
100 U/L. ABT > 40 umol/L.

Criterio de laboratorio: GOT, GPT y ABT.
Criterio clinico: Prurito.

Edad gestacional de finalizacién: Semanas
de gestacion por fecha de Gltima menstruacion
(FUM) y/o Ecografia en el momento de finaliza-
cién del embarazo. Se considerard en grupos
de pre término a los menores de 37 semanas
de gestacién y término a los mayores o iguales
a 37 semanas de gestacion cumplidas.

Edad gestacional neonatal: Semanas de ges-
tacion a cargo de neonatologia. Se considerara
pre término como menor a las 37 semanas de
gestacion y término como mayor o igual a las
37 semanas.

Score de Apgar al momento del nacimiento:

puntaje otorgado por neonatologia al minuto y
a los 5 minutos de vida

F.A.5.G.O.

RESULTADOS

La prevalencia de Colestasis Intrahepdtica
del Embarazo en el Hospital Pdblico Materno
Infantil fue:

Ano 2011: 0,73 casos por cien pacientes.
Ano 2012: 0,82 casos por cien pacientes.

Grafico N° 1: Edad materna al momento
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Los grupos etarios maternos donde se regis-
traron mayor nimero de casos fueron de 20 a
25 anos: 31,85% y de 26 a 31 aios: 28,88%.

Grafico N° 2: Distribucién de edad materna en afos.
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La edad minima fue de 14 afos, la maxima
de 42 anos.

El promedio fue de 27,4 anos. El modo fue
de 23 anos.

Grafico N° 3: Edad Gestacional al momento
del diagndstico de Colestasis (n=135)
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El mayor rango de Edad Gestacional al diagnds-
tico de Colestasis fue de 31 a 35 semanas: 46,66%,
siendo el menor diagnosticado entre las 20 y 25
semanas que corresponde a 9 casos: 6,66%.

Gréfico N° 4: Edad gestacional en semanas
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FACTORES DE RIESGO

Gréafico N° 5: Paridad (n=135)
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El 55% (74) de las pacientes diagnosticadas
de Colestasis eran multiparas.
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El 20% (15) present6 el antecedente de CIE
en embarazo anterior.

Grafico N° 8: Embarazo Mdltiple (n= 135)
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El 4% (6) cursaban embarazos mdiltiples.

Gréfico N° 9: Prurito (n= 135)
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Grafico N° 6: Mayores a 35 afios (n= 135)
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M Menos a 35

M Mayora 35

Gréfico N°7: Colestasis en embarazo anterior (n= 74)
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La mayor parte de la clinica presente al
momento del diagnéstico fue el prurito tipico
con 81 pacientes, 50 pacientes con atipico o
generalizado y sélo 4 pacientes prurito inva-
lidante.

Grafico N° 10: Niveles de riesgo (n= 135)
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El mayor porcentaje comprendié la categoria
de riesgo leve: 42,22% (57), la menor fue la
categoria moderado: 20,74% (28).
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Gréafico N° 11: Acidos Biliares Totales 2011 (n= 63)
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En el ano 2011 se practic6 amniocentesis a
7 pacientes.

Grafico N° 14: Amniocentesis 2012 (n= 72)

El pedido de ABT en el afio 2011 fue solici-
tado a 32 pacientes.

M No amniocentesis M Si amniocentesis

Gréfico N° 12: Acidos Biliares Totales 2012 (n= 72)
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En el ano 2012 se practic6 amniocentesis a
16 pacientes.

Grafico N° 15: Acido Ursodesoxicélico 2011
(n=63)

La solicitud de ABT en el afio 2012 se realizd
a 65 pacientes.
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Gréfico N° 13: Amniocentesis 2011 (n= 63)

Enelano 2011 se utilizo AUDC en 33 pacientes.
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Grafico N° 16: Acido ursodesoxicolico 2012
(n=72)
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Enelafio 2012 se utilizo AUDC en 59 pacientes.

Grafico N° 17: Edad gestacional de finalizacion
(n=135)
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En el momento de finalizacion del emba-
razo el 59% (49) fue de término y el 36% (79)
prematuro, representando el 5% (7) pacientes
que no se conocen datos.

Gréfico N° 18: Edad gestacional neonatal
(n=135)
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El 73% (98) de los recién nacidos fueron de
término y el 22% pretérmino (30), el 5% (7)
sin datos.

Grafico N° 19: Score de Apgar a los 5 minutos
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El 89,8% tuvo un Score de Apgar de 9 a los
5 minutos

DISCUSION

Dentro del grupo de enfermedades hepa-
ticas de la gestacion, la Colestasis Intrahepa-
tica del Embarazo (CIE) es la patologia mas
frecuente. Las severas complicaciones feto/
neonatales, asociadas a esta enfermedad,
generan un importante desafio relacionado
con la prevencién de las mismas. En Chile
la prevalencia representa el 2,4% o mas de
las gestaciones, la maxima comunicada en el
mundo. Argentina tiene una prevalencia del
0,28%. En maternidades de Buenos Aires y sus
alrededores, la incidencia en el total de partos
es de 0,01% a 0,27%.

En el Hospital Piblico Materno Infantil
(HPMI) se registraron un total de 135 casos de
CIE durante el periodo Enero 2011- Diciembre
2012. Durante el ano 2011 un total de 63 casos
de CIE sobre 8.610 partos, y en el ano 2012
un total de 72 casos sobre 8.739 partos. La
prevalencia aument6 en el HPMI en los Gltimos
dos afos y para el aino 2012 fue de 0,82 casos
cada 100 nacimientos; tres veces mayor que
en el pais. En comparacién con la Maternidad
Sarda de Buenos Aires en donde la prevalencia
en los anos 2004- 2011 ha oscilado entre 1,1
y 1,8 cada 100 nacimientos, fue menor. Con
respecto a la investigacion en el HPMI 2008-
2010, donde la maxima encontrada fue 0,58%,
fue ampliamente mayor.

El grupo de edad materna predominante en-
contrado en esta investigacion fue el rango etario
de 20 a 25 anos, siendo el 82% (111) menores
de 35 anos, lo que no concuerda con la biblio-
grafia consultada que refiere ser mas frecuente en
mujeres de edad avanzada, mayores de 35 afios.

Con respecto a la edad gestacional en el mo-
mento en que se realiz6 el diagndstico de CIE se
observa una importante preponderancia entre las
31 a 35 semanas de embarazo. Esto es similar a lo
que ocurre en la Maternidad Sarda que concentra
su mayor porcentaje de diagndsticos durante los
afnos 2004 a 2011 entre las 32 y 36 semanas de
gestacion. No se encontré ninguin caso diagnos-
ticado antes de las 20 semanas, lo cual coincide
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con la bibliografia, ya que su diagnéstico en la
primera mitad del embarazo es excepcional. Sélo
se encontraron 9 casos (6,66%) que ocurrieron
entre las 20 y 25 semanas.

En cuanto al andlisis de diferentes factores de
riesgo que participan en esta entidad podemos
destacar a la paridad, siendo considerada por
la bibliografia la multiparidad como factor de
riesgo. El 55% (74) de las pacientes eran mul-
tiparas, coincidiendo con lo antedicho.

La CIE en un embarazo anterior es otro de los
factores de riesgo estudiados. El 20% (15) de las
multiparas presentaba este antecedente. Justamente
este factor define la recurrencia de la enfermedad.
La bibliografia refiere que en un 60% a 70% de las
pacientes la alteracién se repite en futuras gesta-
ciones, lo cual no coincide con nuestro Hospital
donde la recurrencia es muy baja. No obstante
podria pensarse que la anamnesis fue insuficiente
en su momento, disminuyendo la frecuencia del
dato en la investigacion retrospectiva. Sélo se en-
contrd en esta investigacion un caso de CIE con
antecedente en familiar de primer grado, lo cual
contradice la bibliografia que expresa que existe
una historia familiar en mas del 50% de los casos.

El 4% (6) del total de pacientes con diag-
nostico de CIE cursaban un embarazo multiple.
Se sabe que es 5 veces mas frecuente que en
embarazos Unicos. Sin embargo, el porcentaje
de embarazos multiples fue pequefio, lo cual
no concuerda con la bibliografia.

Al analizar la presencia de prurito como
sintoma cardinal, se observa que el 60% (81)
de las pacientes fue catalogada como tipico, el
37% (50) atipico o generalizado y s6lo el 3% (4)
invalidante. La bibliografia refiere que el pru-
rito esta presente en el 100% de las pacientes,
lo cual constituye el punto de partida para su
diagnéstico. Coincide con la literatura en que
el tipico es la forma mas frecuente de presenta-
cion. Con el paso del tiempo se extiende hasta
generalizarse. Esto podria relacionar que los
pruritos generalizados encontrados, se deban a
la consulta mas tardia en cuanto a su aparicion.
El invalidante se relaciona con severidad, ya que
trastorna las funciones normales del individuo.

La clasificacion retrospectiva en niveles de
riesgo seglin parametros clinicos y de laboratorio,

F.A.5.G.O.

mostré un mayor porcentaje en la categoria leve,
representando el 42,22% (57) de las pacientes.
En la misma, s6lo 2 casos presentaron aumento
de AB leve. Cabe destacar que, casi la mitad de
las pacientes, no tenia pedido de estos Gltimos
por lo que fueron clasificados por los restantes
parametros. El resto de las pacientes (29), presentd
todo el laboratorio normal. Le sigue en frecuencia
la categoria grave con el 37% (50) pacientes y por
altimo, el nivel moderado con el 20,74% (28).
En la categoria grave uno de los pardmetros fue
el valor de ABT > a 40 umol/L, ya que todo valor
por encima de 40 umol/L tiene un prondstico omi-
noso para el feto, con incremento de las tasas de
morbimortalidad. Se observé que la gran mayoria
de la categoria clasificada como grave se debi6
en su mayoria al aumento de enzimas hepdticas,
14 casos tuvieron AB >a 40 umol/L, 4 casos pre-
sentaron prurito invalidante y la minoria no tenia
pedido de AB. El nivel moderado present6 en su
gran mayoria aumento de enzimas hepdticas,
s6lo 6 casos tenian AB aumentados y la menor
cantidad sin pedido de estos tltimos. Esta catego-
rizacion esta basada en el Protocolo de actuacion
en Colestasis 2011 de la Maternidad Sarda, en un
intento de abarcar las mdltiples y diferentes situa-
ciones en una paciente con diagnéstico de CIE,
debido a la falta de claridad en sus mecanismos
patégenos, lo cual lleva al obstetra a desconocer
a ciencia cierta su prondstico. Sin embargo, la
enfermedad tiene una clara expresion clinica y
bioquimica, y como las diferentes alteraciones
de los parametros bioquimicos han permitido
establecer una correlacion entre la magnitud de
la alteracién de estos Ultimos y las complicaciones
perinatales, es que se toman estos pardmetros. La
alteracion de los AB y enzimas hepadticas en suero
materno, son buenos predictores de la mayoria de
las complicaciones que se presentan asociadas
a la enfermedad. Ademas del criterio de labora-
torio, en este trabajo se tom6 también al prurito,
parametro no considerado en el Protocolo Sardg,
debido a que su forma invalidante representa
severidad. No se respeto la categoria especial de
Sardd compuesta por antecedentes de: CIE en
embarazos previos, CIE familiar y fetos muertos
por CIE o sin diagndstico preciso de muerte, debi-
do a que los dos primeros no implican severidad
sino recurrencia o predisposicién genética, y el
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altimo, no menos importante, debido a la falta de
claridad en su diagnostico.

Con respecto al pedido de laboratorio de AB,
la frecuencia fue ampliamente mayor en el ano
2012, representando el 90% (65), mientras que
en el ano 2011 fue del 51% (32). En compara-
cién con la investigacion 2008- 2010 en este
hospital, donde la frecuencia de solicitud fue
del 14%, los Gltimos dos afios superaron en gran
medida. Esto tiene relacién con la disponibili-
dad de la realizacion del estudio bioquimico
para AB, la cual es posible actualmente dentro
de nuestro nosocomio. Si bien el resultado ne-
gativo del estudio no descarta la enfermedad,
su positividad permite la confirmacion del
diagndstico y su categorizacion respecto a seve-
ridad, convirtiéndose en un pardmetro de suma
importancia en el seguimiento del embarazo.

Respecto a la practica de amniocentesis se vio
un incremento de su realizacion en el afno 2012,
el 22% (30) con respecto al ano 2011 que fue del
11% (15). En la investigacion durante 2008- 2010
en este nosocomio fue del 34% en los tres anos.
Cabe destacar que no se respetan en todos los casos
los criterios de puncién establecidos en el hospital.

Al analizar la frecuencia de uso de Acido Ur-
sodesoxicolico (AUDC) por afio se observa que
es mayor en el ano 2012, la cual representa el
82% (65), mientras que en el ano 2011 el 52%
(33). Esto difiere en gran medida de la frecuencia
observada durante el periodo 2008-2010 en este
hospital, donde sélo se utiliz6 en el 5% de las
pacientes, predominando en ese momento el
tratamiento con Colestiramina. Este dato es po-
sitivo, ya que el AUDC estd considerado como el
farmaco de primera linea para aliviar el prurito y
normalizar el perfil de los dcidos séricos; incluso
hay investigadores chilenos que lo avalan como
preventivo de las complicaciones fetales.

Con respecto al momento de finalizacién de
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los embarazos, 79 de ellos (59%,) finalizaron al
término. El 5% (7) representé al grupo sin datos;
se desconocen éstos, ya que no finalizaron en
el HPMI. Nacieron prematuros 56 (36%) nifos;
porcentajes similares a los obtenidos en este
hospital durante los afnos 2008- 2010. Entre sus
causas se encontré en su gran mayoria por desen-
cadenamiento espontdneo del trabajo de parto.

No se encontr6 mortalidad fetal en las
pacientes con diagndstico de CIE durante el
periodo estudiado.

El andlisis de la edad gestacional dada a
los recién nacidos fue el 73% (98) para los de
término, siendo mayor en comparacion con la
otorgada antes del nacimiento. El 98,8 % de los
recién nacidos obtuvo un puntaje de Apgar de
9 a los 5 minutos del nacimiento, mostrando
buenos resultados prinatales.

La finalidad de este estudio fue la de in-
formar a la Unidad de Gestién de Obstetricia
del andlisis de situacion del Hospital Publico
Materno Infantil sobre Colestasis Intrahepatica
del Embarazo, reconociéndola como una en-
fermedad prevalente y de incidencia creciente;
y la de crear un registro de datos que perdure
en el tiempo que permita optimar su actuacion
integral y realizar investigaciones posteriores
que permitan mejorar su manejo. De esta
manera, intentar identificar las condiciones de
riesgo nos permitiria modificarlos en caso de
ser posibles, mediante la estrecha vigilancia y
el tratamiento de la patologia, todo lo cual nos
ofrece una ventaja sobre su evolucion.

PROPUESTAS

Establecer la estratificacion de las pacien-
tes seglin la categoria de riesgo que presente
al ingreso y durante su evolucion, y con ello
estandarizar la severidad y el momento de
finalizacion del embarazo.

Niveles de riesgo

Clinica

Laboratorio

Leve Prurito tipico o atipico

GOT GPT Normales o < 50 U/L
ABT Negativos 0 10- 19 umol/L

Moderado

Prurito tipico o atipico

GOT GPT 50- 100 U/L
ABT 20- 39 umol/L

Severo

Prurito invalidante

GOT GPT > 100 U/L
ABT > o igual a 40 umol/L
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Estratificacion de las pacientes y conduc-
tas segtin el riesgo: Basado en la categoria de

F.A.5.G.O.

riesgo del protocolo de la Maternidad Sarda
(Anexo 1):

Nivel de riesgo Finalizacion
Leve Semana 37
Amniocentesis semana 34
Meconial finalizar
Moderado Claro Amniocentesis semana 36
Meconial finalizar, Claro finalizar semana 37
Severo Semana 34

Evaluar la resolucion clinica al alta de la
paciente ya sea a las 24 0 48 hs. posparto y se-
guimiento de la misma a los 15 dias posparto,

para evaluacion de resolucion clinica y de labo-
ratorio. Para ello, se citard a la paciente por con-
sultorio externo y alli se solicitara el laboratorio.

NIVELES DE RIESGO

AB ==40 mmoll v/o Enzimas hepaticas (GOT v GPT) elevadas al

@ Alto Riesgo doble o mas del valor de corte otorgade por 2l laboratorio.
. ] AB entre 20 v 39 mmol'l v/'o Enzimas hepaticas elevadas = del
Mediano Riesgo | doble del valor de corte otorgado por el laboratorio.

A, AB <20 mmol/l v el resto del hepatograma normal (nunca se alterd)

® Bajo riesgo

B. AB <10 megrs/l y Hepatograma normalizado bajo tratamiento.

*Categoria especial

Previos.

CIG.

Independientements de sus valores biogquimicos seran
consideradas en esta categoria aquellas pacientes:

e Antecedentes personales o familiares de CIG en embarazos

¢  Antecedentss de Fetos muertos sin causa conocida o por
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