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PARALISIS CEREBRAL
ROL DEL CUIDADO PERINATAL

PROLOGO

La paralisis cerebral en 2011

Prof. Adjunto Dr. Roberto Isidro Keklikian
Facultad de Medicina, UBA.

En 2011, a mas de una década desde el primer
Consenso Argentino sobre Paralisis Cerebral de
FASGO y de que la Asociacion Argentina de
Perinatologia iniciara este trabajo requerido por
la Academia Nacional de Medicina, multiples
avances se han producido. Tenemos la espe-
ranza de que los recursos de neuroprevencion y
terapéuticas que actualmente se postulan puedan
en el futuro constituirse en acciones tipificadas
por la Medicina Basada en Evidencias. Sin em-
bargo, los postulados del prologo que en 2001
realizaran los Profesores Liliana S. Voto y Miguel
Margulies continian vigentes en la actualidad
a los efectos metodologicos de elaborar este
consenso basado en evidencia cientifica actual y
no en suposiciones y esperanzas futuras. Hemos
avanzado en el conocimiento de la etiologia y
la epidemiologia de la paralisis cerebral, pero
gran parte de los casos siguen rotulados como de
etiologia idiopatica. Se postulan en la actualidad
acciones tendientes a la prevision y/o prevencion
de la paralisis cerebral, tales como la adminis-
tracion de sulfato de magnesio, hipotermia, etc.,
pero resulta imposible aseverar al momento de
cerrar este consenso que éstas sean efectivas.

Debemos tener prudencia ante las expectati-
vas, en un momento del avance del conocimien-
to en que se ha tornado mucho mas evidente que
algunas practicas basadas fundamentalmente
en la tradicion y en creencias sociales pueden
incluso resultar perjudiciales. Un ejemplo con-
creto es el monitoreo electronico fetal anteparto
en pacientes de bajo riesgo obstétrico, sin evi-
dencias cientificas que lo sustenten. Cuando no
se detectan factores de riesgo en las pacientes
obstétricas, el monitoreo electronico fetal ante-
parto en general ha demostrado baja capacidad
predictiva. En algunos casos produce informa-
cion confusa que puede llevar a decisiones erro-
neas. Por ello su aplicacion debiera restringirse
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al trabajo de parto y en el periodo anteparto solo
esta indicado en pacientes tipificadas previa-
mente como “de alto riesgo obstétrico”.

Un avance destacable son los parametros
objetivos que deben constatarse para tipificar
que una paralisis cerebral fue producida por un
evento hipoxico o por el contrario, descartarlo.
En 2001 los Profesores Voto y Margulies nos de-
cian: “ASOCIACION NO ES IGUAL A CAUSA O
ETIOLOGIA”. En 2011 es alin mas evidente para
la paralisis cerebral: la “asfixia perinatal” no es
siquiera el evento que con mayor frecuencia se
asocia a paralisis cerebral, y existe metodologia
objetiva y certera en la actualidad tanto para
convalidar como para descartar esta etiologia
como causa de paralisis. Es imperativo que ésta
sea aplicada en toda valoracion de causalidad
en paralisis cerebral.

En toda valoracion de etiologia y temporalidad
de un caso de paralisis cerebral siempre debemos
controlar el “error o sesgo de valoracion retros-
pectiva” o “hindsight bias” que es metodologica-
mente inaceptable en una instancia pericial. Fis-
choff, Roese y Olson demostraron que este error
(creer que “sabiamos lo que iba a suceder”) es
frecuente en el pensamiento humano, pero debe
ser controlado por el experto que realiza una pe-
ricia. Toda pericia es una “experticia” y quien no
posea la capacidad adecuada debera abstenerse
de realizarla o asumir la responsabilidad por los
dahos que sus errores periciales puedan causar
tanto a los pacientes como a los profesionales (sin-
drome Forense de Socrates). Tengamos presente
que: “No siempre un mal resultado es producto
de una conducta médica erronea... No siempre
un buen resultado es producto de una conducta
médica acertada...”. Las combinaciones inversas
también son posibles. Toda pericia médica debe
realizarse con el mismo rigor cientifico que la
praxis médica asistencial, aplicando procedi-
mientos, medios y técnicas propios del método
cientifico para arribar a conclusiones objetivas.

El presente Consenso Argentino, nuevamente
refrendado por todas las Sociedades Cientificas
mas representativas e involucradas en la aten-
cion perinatal, clarifica e informa postulados
convalidados por la evidencia cientifica y la
experiencia de destacados especialistas pertene-
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cientes a Universidades y Sociedades Cientificas.
Se constituye en herramienta para el analisis cri-
tico y objetivo de la praxis médica, beneficiando
a los pacientes y a los profesionales de la salud
que los asisten. Permite ejercer sana critica a
quienes deben juzgar casos controvertidos y
esperamos contribuya al progreso de la ciencia
médica para el beneficio de toda la sociedad.

INTRODUCCION

Roberto Keklikian, Guillermo Roccatagliata y
Osvaldo Fustinoni

El desarrollo de las neurociencias vinculado
con la salud ha sido altamente significativo en
las ltimas décadas; se ha logrado comprender
fenomenos y patologias antes inexplicados o
que respondian a explicaciones erroneas o in-
completas. La salud neurologica es un elemento
esencial en la capacidad y la calidad de vida de
las personas, sus alteraciones severas son una
de las principales causas de la llamada “gran
invalidez” y de minusvalias de diversos grados
y caracteres, permanentes o temporarias.

Antiguamente se consideraba que el dano neu-
rologico en el recién nacido se debia inequivoca-
mente a eventos vinculados con disminucion de la
oxigenacion fetal durante el parto y por lo general
era responsabilidad del obstetra que lo asistia. El
progreso del conocimiento cientifico permitio que
durante la década de 1990 se comenzara a com-
prender que este daho neurologico también podia
deberse a causas totalmente distintas a la hipoxia
pero que como resultado final provocan idéntico
efecto: dano neurologico y/o paralisis cerebral en
el reciéen nacido. El criterio de temporalidad de la
aparicion del dano también se amplia, se ha demos-
trado que el daho neurologico no necesariamente
acaece durante el parto, existe un significativo nu-
mero de casos en el que el daho ya se ha producido
aln antes del inicio del trabajo de parto.

En 2000 la Asociacion Argentina de Perinato-
logia en conjunto con otras entidades cientificas
a pedido de la Academia Nacional de Medicina,
con la coordinacion del Académico Alfredo Lar-
guia y un grupo de trabajo, elabord un Consenso
basado en otros documentos similares y/o vincu-
lados publicados en otros paises tales como:.

F.A.5.G.O.

The origins of cerebral palsy--a consensus
statement. The Australian and New Zealand
Perinatal Societies. Med ] Aust 1995 Jan 16;
162(2):85-90. Australia y Nueva Zelanda.

- Depp R. Perinatal asphyxia: assessing its
causal role and timing. Semin Pediatr Neurol
1995 Mar; 2(1):3-36. Jefferson Medical Colle-
ge, Filadelfia, Estados Unidos de América.

- Maclennan A. A template for defining a
causal relation between acute intrapartum
events and cerebral palsy: international
consensus statement. BMJ 1999 Oct 16;
319(7216):1054-9. Australia.

- Maclennan A. A template for defining a
causal relationship between acute intra-
partum events and cerebral palsy: inter-
national consensus statement. Aust NZ |
Obstet Gynaecol 2000 Feb; 40(1):13-21.
International Cerebral Palsy Task Force (se
constituye un grupo cientifico colaborati-
vo a nivel internacional).

En 2001 el referido consenso fue revisado y
ampliado bajo la direccion de la Prof. Dra. Liliana
Susana Voto en el Congreso de FASGO en la
Ciudad de Mendoza, en setiembre 2001.
Transcribimos aqui su prologo:

Prologo del Consenso sobre Paralisis Cerebral
aprobado en 2001

Prof. Tit. Dra. Liliana S. Voto
Prof. Tit. Emérito Dr. Miguel Margulies

“La paralisis cerebral tiene una prevalencia
de 1 a 2 por mil nacidos vivos seglin estadisticas
mundiales. Pero el impacto emocional, finan-
ciero y de discapacidad fisica que involucra
al afectado como a todas las personas que lo
rodean y cuidan es enorme. Erroneamente, le
fue atribuida al trabajo de parto y parto, y, por
supuesto, a quienes estan a cargo de su atencion
en forma directa, la total responsabilidad sobre
el origen de esta terrible afeccion, atribuyendo
que se produce por desatencion del mismo al no
haber abordado conductas ante los “signos de
alarma”. De aqui surge una pregunta fundamen-
tal: ;A qué llaman signos de alarma? ;A la fre-
cuencia cardiaca fetal, a la presencia de liquido
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amniotico meconial, a la puntuacion de Apgar,
a la presencia de convulsiones en el periodo
neonatal, al bajo pH en sangre de cordon?

;La presencia de uno solo de estos parame-
tros alterados preconiza la paralisis cerebral?

Existen claras evidencias en la literatura de
que la deteccion de algunos de los parametros
precedentes, mas alin, el de varios juntos, no tie-
ne relacion causal con la paralisis cerebral - mu-
chos de los casos diagnosticados como asfixia
perinatal no van seguidos de paralisis cerebral
y la mayoria de las paralisis cerebrales no estan
asociadas con asfixia severa intraparto. Es de
vital importancia puntualizar que ASOCIACION
NO ES IGUAL A CAUSA O ETIOLOGIA. De alli
que hay innumerables ejemplos en la literatura
y en la vida diaria profesional acerca de trabajos
de parto donde el feto evidencia alteraciones
de la frecuencia cardiaca fetal junto a liquido
amniotico meconial y bajo score de Apgar al mi-
nuto y no presentan paralisis cerebral. Mas atin,
el concepto de “pH bajo” en sangre de cordon
fue variando a traves del tiempo desde <7,20
hasta la actualidad, donde hay publicaciones
que lo llevan a < 6,90.

Ya en 1985, el prestigioso perinatologo
Dr. Roger Freeman dijo: “Si nosotros debemos
ensenar solo aquello que sabemos que es cier-
to en oposicion a lo que sabemos que es un
mito, mucho de lo que “sabemos” acerca de
las causas pre y perinatales de la paralisis ce-
rebral, retardo mental y epilepsia no debieran
ser dichas nunca mas” (sic).

La etiologia de la mayoria de los casos de
paralisis cerebral contintia desconocida y, por lo
tanto, su aparicion NO PUEDE SER PREVISTA NI
PREVENIDA. Tanto prenatalmente como intrapar-
to, se carece de métodos sensibles de deteccion
de los eventos que llevarian a la paralisis cerebral,
en primer lugar porque existen mecanismos aln
desconocidos, y en segundo lugar porque aquéllos
en los cuales se habia depositado toda la confian-
za, como el monitoreo electronico fetal, demostro
ser efectivo para el pronostico “muerte”, pero no
para el diagnostico de MORBILIDAD GRAVE que
termina en una paralisis cerebral.

Diversos estudios han observado diferentes
aspectos de interés para este consenso. En los
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embarazos gemelares monocigotas, cuando fa-
llece uno de los fetos, el sobreviviente tiene un
40-50% de probabilidad de desarrollar paralisis
cerebral por leucomalacia originada en la embo-
lizacion de material tromboplastico desde el feto
muerto y por hemorragias en la circulacion del
feto muerto (por las conexiones transplacentarias
existentes en los gemelos monocigbticos).

No debemos olvidar, aun con una frecuencia
baja, la asociacion de encefalopatia hipoxico-
isquémica con errores congenitos del metabo-
lismo, por ej., aciduria hiper-2 oxoglutarica,
que es un trastorno recesivo autosomico (Ber-
nardis PG y cols. Br ) Obstet Gynaecol 2000;
107:941-2) cuyo defecto enzimatico primario
se desconoce, pero produce un empleo tisular
inadecuado del oxigeno que lleva a daho cere-
bral. La enfermedad es lentamente progresiva
e involucra predominantemente al sistema
extrapiramidal con convulsiones y paralisis
cerebral. A pesar de estas caracteristicas, los
ninos a veces sobreviven. Se presenta el caso
de una multipara de 42 ahos con dos abortos
previos en el primer trimestre y una cesarea de
emergencia al termino. En el embarazo actual
(el cuarto) se optd por una cesarea electiva. Tras
una gestacion sin complicaciones, la paciente
ingreso a las 39 semanas para su cesarea, en
la cual se observo meconio espeso, Apgar 4 al
minuto y 5 a los 5 minutos, pH de 7,25 y peso
al nacer de 3900 gramos. El bebé no respird
espontaneamente y fue resucitado. Tenia con-
vulsiones en las que estaba involucrado el sis-
tema extrapiramidal, deficiencia de la oxidasa
citocromica con hipoxia tisular.

Un factor para tener presente es la posibilidad
de que el feto tenga convulsiones in utero. Esta
entidad fue descripta por primera vez por Badr
El Din () Pediatr 1960; 56:655-7) durante una
ultrasonografia en un embarazo con resultado
adverso. Keogh JMy cols. (Acta Obstet Gynecol
Scand 2000; 79:787-9) describen un subgrupo
de 8 de 276 mujeres (2,9%) en el Estudio de
Encefalopatia Neonatal de Australia Occiden-
tal, que se presentaron a la consulta durante el
embarazo quejandose de fetos que se movian
mucho, con la sospecha de que tenian convul-
siones, y que posteriormente desarrollaron ence-
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falopatia neonatal y convulsiones posnatales. Lo
llamativo fue que 6 de los 8 recién nacidos tenian
Apgar normal a los 5 minutos. Las convulsiones
ocurrieron en forma precoz: 7 dentro de los 30
horas del parto (5 de ellos dentro de las primeras
12 horas del parto) y uno en la sala de partos.
Cinco de los 8 tenian evidencia de una patolo-
gia intracerebral: infartos del lobulo parietal, en
los ganglios basales e infarto talamico. Hasta la
fecha uno de los 8 ninos desarrollo PC severa y
fallecio y otro desarrollo una hemiplejia mode-
rada que se resolvio espontaneamente. Todos
los sobrevivientes mostraron resultados normales
o superiores a los de la poblacion general con
la escala del desarrollo de Giriffith. No existen
dudas de que existen las convulsiones fetales,
y consiguientemente existen evidencias de una
gran proporcion de disfunciones neurologicas
que se originan en el periodo prenatal. Este es
otro hecho que confirma el efecto de los suce-
sos anteparto. Las convulsiones fetales situan el
tiempo del insulto encefalopatico en el periodo
antenatal, lo que tiene importancia médico-legal.
Impey L y cols. (Br ] Obstet Gynaecol 2001;
108:594-7), en un estudio sobre la asociacion
entre fiebre materna y encefalopatia neonatal,
concluyeron que la fiebre materna en el traba-
jo de parto esta fuerte e independientemente
asociada con morbilidad neonatal temprana,
especialmente encefalopatia neonatal. La fiebre
materna es un mejor indicador del riesgo fetal de
encefalopatia que un cardiotocograma anormal.
Esta determinacion de la fiebre intraparto como
factor de riesgo independiente para la encefalo-
patia neonatal proporciona mayor evidencia del
rol de las vias inflamatorias en la etiologia de la
morbilidad neurologica neonatal.

Araiz de tres publicaciones de Badawi y cols.
(BMJ 1995; 311:598-602 — BM) 1998; 317:1549-
53 — Br ] Obstet Gynaecol 2000; 107:798-801),
cuyos resultados sugerian en 1995 que la terapia
materna con tiroxina esta asociada con encefa-
lopatia, y en 1998, que la enfermedad tiroidea
materna estaba también asociada con encefalo-
patia neonatal. En 2000 publicaron los detalles
clinicos de la enfermedad tiroidea materna en
los 13 embarazos afectados y los tres de control
incluidos en sus estudios, Girling ] y de Swiet

F.A.5.G.O.

M (Br ] Obstet Gynaecol 2001; 108:769-70) y
expresaron su preocupacion por la exactitud
de los estudios. Aunque el diagnostico global
de enfermedad tiroidea materna (hipo e hiperti-
roidismo de diversa etiologia) parece asociarse
con encefalopatia neonatal, son inciertos los
mecanismos por los cuales tanto la sub como la
sobreactividad de la tiroides pueden causar el
mismo resultado adverso. La aseveracion primera
de que el tratamiento con tiroxina causa encefa-
lopatia neonatal, no puede, seglin estos autores,
sustanciarse, en especial cuando se ha publicado
informacion (N Engl ] Med 1999; 341:549-55)
que implica al hipotiroidismo no tratado como
causa de retraso del neurodesarrollo a largo
plazo, y debe suministrarse tiroxina a las dosis
correctas como para lograr el eutiroidismo.

Este Consenso Argentino, refrendado por todas
las Sociedades Cientificas mas representativas e in-
volucradas en la atencion perinatal, cumple con el
objetivo de clarificar conceptos e informar la Gnica
verdad médica: aquélla que esta convalidada por la
evidencia cientifica y la experiencia de destacados
especialistas a nivel nacional e internacional”.

En 2011, transcurrida una década desde
el primer Consenso, la Federacion Argentina
de Sociedades de Ginecologia y Obstetricia
(FASGO) y la Asociacion Argentina de Perinato-
logia (ASAPER) acuerdan reformular el consenso
reemplazando los anteriores conforme los nuevos
conocimientos incorporados a posteriori de ellos
en areas como la epidemiologia, la infectologia,
los fendmenos inflamatorios, la prematuridad, el
embarazo multiple, la genética, los fenomenos
en la placenta, las neuroimagenes y las terapias
de rescate en paralisis cerebral en el recién naci-
do, entre otras. Algunos de estos conocimientos
constituyen evidencia médica y otros se limitan
a postulados cientificos. El presente consenso
explica mas abajo en un esquema su metodologia
de desarrollo basado en informacion con rango
de “Medicina Basada en Evidencias”.

Algunos ejemplos bibliograficos de estos
avances son:

- O’Shea TM. Cerebral palsy in very preterm
infants: new epidemiological insights.
Ment Retard Dev Disabil Res Rev 2002;
8(3):135-45. Estados Unidos de América.
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- Keogh JM, Badawi N. The origins of ce-
rebral palsy. Curr Opin Neurol 2006 Apr;
19(2):129-34. Australia.

- Gibson CS, MacLennan AH, Goldwater
PN, Dekker GA. Antenatal causes of ce-
rebral palsy: associations between inhe-
rited thrombophilias, viral and bacterial
infection, and inherited susceptibility to
infection. Obstet Gynecol Surv 2003 Mar;
58(3):209-20. Australia.

- Bashiri A, Burstein E, Mazor M. Cerebral
palsy and fetal inflammatory response
syndrome: a review. ] Perinat Med 2006;
34(1):5-12. Israel.

- Yoon BH, Park CW, Chaiworapongsa T.
Intrauterine infection and the develop-
ment of cerebral palsy. BJOG 2003 Apr;
110 Suppl 20:124-7. Corea del Sur.

- Nelson KB, Chang T. Is cerebral palsy
preventable? Curr Opin Neurol 2008 Apr;
21(2):129-35. National Institute of Neu-
rological Disorders and Stroke, Bethesda,
Maryland. Estados Unidos de América.

- Longo M, Hankins GD. Defining cerebral
palsy: pathogenesis, pathophysiology and
new intervention. Minerva Ginecol 2009
Oct; 61(5):421-9. University of Texas.
Estados Unidos de América.

ESTRUCTURA DEL CONSENSO SOBRE
PARALISIS CEREBRAL

Visto lo provisional del conocimiento cien-
tifico, los actuales coordinadores del consenso
han propuesto a los expertos participantes
agrupar sus aportes en tres secciones del pre-
sente consenso:

A. Cuerpo normativo del consenso: metodo-
logia del consenso y fundamentos generales
para aplicar en la valoracion de causalidad
y praxis en casos de paralisis cerebral.

B. Anexo I: Marco teorico y metodologia
para aplicar el consenso (de actualizacion
periodica)

a. Axiologia y valoracion médica de
praxis y causalidad en paralisis cere-
bral. Niveles taxondmicos de certeza.
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b. Avances recientes sobre paralisis cere-
bral y grado de certidumbre respecto
a estos a la fecha de su publicacion.

C. Anexo llI: Actualizaciones y bibliografia
(de actualizacion periodica): conoci-
miento cientifico especializado vinculado
con paralisis cerebral:

Obstetricia y paralisis cerebral.
Neonatologia y paralisis cerebral.
Pediatria y paralisis cerebral.
Neurociencias y paralisis cerebral.
Infectologia y paralisis cerebral.
Genética y paralisis cerebral.

Otras especialidades y paralisis
cerebral.

@00 o

El presente consenso se aprueba y refrenda
durante el Congreso de la Federacion Argentina
de Sociedades de Obstetricia y Ginecologia en la
Ciudad de Mar del Plata, diciembre 2011. La coor-
dinacion de la actual version fue realizada por el
Presidente del Tribunal Superior de la Asociacion
Argentina de Perinatologia y Coordinador Ejecu-
tivo del Internado Rotatorio en Tocoginecologia
Prof. Dr. Roberto Keklikian (obstetra), el Secretario
Académico de la Facultad de Medicina Prof.
Dr. Guillermo Roccatagliata (pediatra) y el Profe-
sor Adjunto de Neurologia (UBA) y Miembro de la
Sociedad Neurologica Argentina Prof. Dr. Osvaldo
Fustinoni (neurdlogo). Se detallan las asociaciones
y expertos que han participado en él.

CUERPO NORMATIVO DEL CONSENSO

Metodologia del consenso sobre paralisis cerebral:
El presente consenso tiene caracteristicas de “si-
nopsis” conforme la piramide de “construccion
de sistemas basados en evidencia”. Sus postula-
dos deben ser interpretados como pertenecien-
tes a una “guia basada en evidencias”.

El siguiente esquema muestra el proceso
desarrollado para arribar a los postulados que
forman parte del cuerpo normativo. Dentro del
esquema remarcamos que se relevo informacion
cientifica correspondiente a los niveles | y Il de
Medicina Basada en evidencias y la descripcion
del proceso que hemos desarrollado:
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Figural. Construccion de sistemas basados en evidencia

Ejemplos:
Sistemas
5 STENH computarizados de asisten-
cia para decisiones (CDSS)
SINOPSIS
Guias basadas en
evidencias
SINTESIS
Revisiones Cochrane
R TET Articulos originales

* Haynes RB. ACP Journal Club 2001 Mar-Apr: 134:A11-A13.

Figura 2. Flujograma aplicado para el desarrollo del Consenso Argentino sobre Paralisis Cerebral 2011

Precisar el tema del consenso

Se relaciona el consenso con decisiones No ’ @
Existe una un consenso apropiado Si ' @

Convocar al equipo de expertos

Identificar objetivos

Busqueda bibliografica de evidencia cientifica
(niveles de evidencia, eficacia)

¢, Hay consenso?

¢ Se encontraron evidencias grados | o [1?

Postular recomendaciones basadas en evidencias o No

actualizar las existentes Postular recomendaciones
basadas en el consenso

Redaccioén de los postulados del consenso

Recomendaciones

sin consenso
Diseminacion e implementacion

Evaluacién y revision
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Para mayor claridad, la Tabla I clarifica a qué
tipos de informacion cientifica corresponden los
niveles de evidencia IA, IB, IIA y 1IB utilizados
como insumo para el presente consenso y a qué
tipos de informacion corresponden los restantes
niveles de evidencia. Asimismo se correlacio-
nan los niveles de evidencia con grados de
recomendacion y las recomendaciones de este
consenso se encuentran en las categorias Ay B.
Los distintos niveles y categorias se refieren es-
pecificamente a grados de certeza (evidencia).

CLASIFICACION POR NIVELES DE LA
EVIDENCIA DE OXFORD

En Sackett y cols. Epidemiologia clinica. Ciencia
basica para la medicina clinica (2* edicion). Madrid:
Editorial Médica Panamericana. 1994.

PRECISAR EL TEMA DEL CONSENSO:
DEFINICIONES

Definiciones de “sufrimiento fetal” y asfixia

Hasta 1998, el “sufrimiento fetal” se encon-
traba incluido en la clasificacion internacional
de enfermedades ICD-9. El American College
of Obstetricians and Gynaecologists (ACOGQG)
recomendo ese aho no utilizar este téermino por
impreciso, inespecifico y con pobre valor pre-
dictivo positivo, por lo que se dejo de utilizar.
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El termino asfixia debe quedar reservado
para la existencia de:

a. Hipoxia.
b. Acidosis.
c. Acidemia.

DEFINICION DE PARALISIS CEREBRAL

La paralisis cerebral se define segin el Ins-
tituto Nacional de Desordenes Neurologicos y
Derrame Cerebral (integrante de los Institutos
Nacionales de Salud de los EE. UU., NIH) como
“...un grupo de trastornos que afecta la capaci-
dad de una persona para moverse, mantener el
equilibrio y la postura. Los trastornos aparecen
durante los primeros anos de vida. Por lo gene-
ral, no empeoran con el tiempo. Las personas
con paralisis cerebral pueden tener dificultades
para caminar. También pueden tener problemas
realizando tareas como escribir o usar tijeras.
Algunas tienen otras afecciones médicas, como
trastornos convulsivos, o discapacidad men-
tal...”. Y agrega en su publicacion disponible en
http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/
cerebralpalsy.html “...ocurre cuando las areas
del cerebro que controlan el movimiento y la
postura no se desarrollan correctamente o se
lesionan. Los signos prematuros de paralisis
cerebral suelen aparecer antes de los 3 ahos
de edad....” “....Algunos ninos nacen con pa-

Tabla I. Niveles de evidencia
recgrl:::dgsién Er:l/zilng?a Tipo de estudio

IA Revision sistematica de ensayos clinicos controlados (homogéneos entre si)
A 1B Ensayos clinicos controlados (con intervalo de confianza estrecho)

A Revision sistematica de estudios de cohorte (homogéneos entre si)

1B Estudio individual de cohortes/ ECA individual de baja calidad
’ MA Revision sistematica de casos y controles (homogéneos entre si)

B Estudio individual de casos y controles
C v Series de casos, estudios de cohortes/casos y controles de baja calidad
D Y Opiniones de expertos basados en revision no sistematica de resultados o

esquemas fisiopatologicos
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ralisis cerebral; otros la adquieren después del
nacimiento...”.

Se trata de un trastorno motor no progre-
sivo, que aparece precozmente en el recién
nacido, y afectando a una o mas extremida-
des, con espasticidad o paralisis muscular, re-
lacionada con la lesion de neuronas motoras
altas del cerebro.

Los pacientes mas afectados padecen fre-
cuentemente otros problemas neurologicos tales
como retraso intelectual, epilepsia, problemas
visuales y/o auditivos.

OBJETIVOS DEL CONSENSO DE PARALISIS
CEREBRAL

DEFINIR LOS OBJETIVOS DEL CONSENSO

Los objetivos del presente consenso son:

a. Determinar la metodologia cientifica
adecuada para identificar y valorar la
causalidad de la paralisis cerebral, y los
diversos grados de certeza cientifica que
aportan las distintas pruebas médicas.

b. Determinar la metodologia cientifica
adecuada para valorar en cada caso indi-
vidual si la paralisis cerebral ha ocurrido
pese a una correcta praxis médica o si,
por el contrario, existio responsabilidad
médica en su produccion y/o en omitir
acciones que razonablemente pudiesen
haberla evitado.

c. Determinar cual es la real capacidad del
adecuado cuidado perinatal para prevenir
la paralisis cerebral y el actual grado de
certeza sobre dichos conocimientos.

d. Aportar informacion permanentemente
actualizada sobre las distintas fuentes de
conocimiento cientifico de la paralisis
cerebral desarrollando los anexos 1 y I
del presente consenso.

e. Constituir una Comision Permanente
sobre Paralisis Cerebral en el ambito del
Tribunal Cientifico de la Asociacion Ar-
gentina de Perinatologia en conjunto con
FASGO y con profesores de las Faculta-

F.A.5.G.O.

des de Medicina de las Universidades
Nacionales, con el objeto de mantener
y difundir la actualizacion periodica de
los Anexos del Consenso y proponer a
FASGO la reformulacion total del pre-
sente Consenso cuando los avances cien-
tificos volviesen inadecuado el vigente.

RECOMENDACIONES Y POSTULADOS
CONSENSUADOS

Causalidad, temporalidad y grados de certeza

- La paralisis cerebral puede ser producida
por multiples causas. Entre ellas podemos
citar malformaciones fetales, trastornos ti-
roideos maternos, exposicion de la madre a
toxicos, infecciones intrauterinas tales como
citomegalovirus, sifilis, rubéola, varicela y
toxoplasma, corioamnionitis, factores obs-
tétricos como polihidramnios, proteinuria
severa o tensiones arteriales elevadas, me-
trorragia del tercer trimestre, prematuridad,
restriccion del crecimiento intrauterino y
gestacion multiple (esta Gltima en relacion
con la prematuridad y la restriccion del
crecimiento intrauterino) y falta de oxigeno
(asfixia, hipoxia o isquemia).

- El cerebro puede ser lesionado en forma
irreversible por multiples patologias du-
rante su desarrollo feto-neonatal. En una
importante parte de estas patologias no
puede identificarse con razonable certeza
la etiologia ni el momento de la produccion
del daho neuronal en la actualidad.

- Enmas de 90% de los casos es improbable
que una lesion intraparto sea la causa de
la paralisis cerebral.

- La falta de oxigeno es solamente una de
multiples causas posibles de paralisis ce-
rebral por lo que es incorrecto determinar
que existio una falta de oxigeno basado
Unicamente en la presencia de paralisis
cerebral en el recién nacido.

- La encefalopatia neonatal incluye la
combinacion de los siguientes signos:
a) disminucion de conciencia; b) pérdida
de tono vy reflejos; c) dificultad en la ali-
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mentacion; d) respiracion y prensiones
anormales. Puede cursar o no con lesiones
neurologicas permanentes. Se clasifica en
leve, moderada y grave.

La incidencia total de encefalopatia neo-
natal atribuible a la hipoxia intraparto,
en ausencia de cualquier otra anomalia
preconcepcional o anteparto, se estima
aproximadamente en un 1,6 por 1000.

Existen criterios objetivos para definir a un
episodio hipoxico agudo intraparto como
suficiente para causar paralisis cerebral
aprobados por el comité especializado
en el tema del American College of Obs-
tetricians and Gynaecologists (ACOGQG):
deben estar presentes los cuatro criterios
denominados “esenciales”: a) acidosis
metabolica en sangre de la arteria umbili-
cal fetal obtenida tras el parto; b) comien-
zo temprano de encefalopatia neonatal
severa o moderada en nihos nacidos con
34 0 mas semanas de gestacion; c) el tipo
de paralisis cerebral debe ser cuadriplejia
espastica o discinética; d) deben excluirse
las siguientes causas suficientes de para-
lisis cerebral: traumatismo, trastornos de
coagulacion, enfermedades infecciosas y
alteraciones genéticas.

Otros signos “en conjunto” sugieren asfixia
fetal, pero que no son especificos de ésta
(por lo cual no son indicadores de certeza
sino de probabilidad y deben ser descar-
tados si se contraponen con la ausencia
de de los indicadores esenciales “acidosis
metabolica”, “comienzo temprano de
encefalopatia neonatal” y/o “cuadriplejia
espastica o discinética”): 1. Un signo in-
dicador de un episodio hipoxico ocurrido
inmediatamente antes o durante el parto.
2. Una bradicardia fetal stibita y sostenida,
o ausencia de variabilidad persistente en
la frecuencia cardiaca fetal, dips tipo II, o
deceleraciones variables, cuando el patron
de frecuencia cardiaca fetal era previamen-
te normal. 3. Score de Apgar menor de 3
en el primer minuto y a los 5 minutos del
nacimiento. 4. Daho multisistemico en las
primeras 72 horas de vida. 5. Lesion cere-
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bral aguda no focal detectada precozmente
mediante técnicas de imagen.

La mayor parte de los nihos que han pre-
sentado signos perinatales inespecificos
considerados como de asfixia intraparto
sobrevive y resulta normal en su evolucion
a largo plazo.

El analisis periparto de los gases sanguineos
es esencial para demostrar que la hipoxia
estaba presente durante el nacimiento. Se
puede obtener de la arteria umbilical o de
sangre fetal siempre que haya transcurrido
menos de una hora del nacimiento.

Para poder establecer una causa debe
ocurrir una acidosis metabolica severa,
secuencialmente con encefalopatia neo-
natal temprana y con un tipo de paralisis
cerebral que pueda haber sido causada
por la hipoxia.

Los estudios relevados muestran que la cua-
driplejia espastica es la Unica clase de para-
lisis cerebral asociada con una interrupcion
aguda del aporte sanguineo (especialmente
cuando se asociada a discinesias).

En recién nacidos prematuros y gemelares
el riesgo de paralisis cerebral esta aumen-
tado. En recién nacidos pequenos para
su edad gestacional, especialmente en
aquéllos con peso al nacer menor a 1500
gramos, el riesgo de paralisis cerebral
aumenta y la etiologia probable son alte-
raciones placentarias y/o infecciones.

El monitoreo fetal electronico tiene claras
limitaciones como medio para detectar
acidosis fetal e hipoxia. Distintos estudios
han demostrado en recién nacidos con un
bajo pH de la arteria umbilical que el 50%
se correlaciona con frecuencia cardiaca
fetal normal en el monitoreo.

La presencia de liquido amniotico meco-
nial es orientativa para alertar, junto con
otros métodos de control fetal, sobre una
situacion de riesgo fetal. Sin embargo,
la produccion de meconio refleja en la
mayor parte de los casos la madurez gas-
trointestinal normal que lo produce por
un estimulo vagal.
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VALORACION DE LA PRAXIS MEDICA

- La praxis médica debe ser valorada con
rigor y metodologia cientifica, en concor-
dancia con los conocimientos y normati-
vas existentes al momento de su aparicion.
La praxis que debe realizarse es aquélla
que surge de las guias y recomendaciones
emanadas de las autoridades sanitarias al
momento de su ocurrencia.

- La calidad de la praxis médica no debe
ser asociada automaticamente con buenos
y malos resultados. Existen casos de baja
calidad de la praxis médica asociados con
buenos resultados y existen casos de alta
calidad de la praxis médica asociados con
malos resultados.

- Debe evitarse el “error de valoracion retros-
pectiva” (hindsight bias) analizandose que
se debia hacer conforme a la informacion de
que se disponia “al momento del hacer” y
no a informacion o resultados posteriores.

- El presente consenso no constituye un sim-
ple acuerdo de opiniones entre expertos,
sino que se ha basado en evidencia cien-
tifica objetiva y en él detallada. Por ello,
constituye un vicio de la lex artis que debe
observar toda pericia médica el aparta-
miento de éste por parte de un perito sin la
adecuada fundamentacion cientifica ob-
jetiva y/o basandose en opinion subjetiva
no fundamentada en bibliografia médica
que responda a niveles de evidencial o Il
de la clasificacion de Oxford.
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CUIDADO PERINATAL.
POSIBILIDADES DE PREVENCION Y
PREVISION DE LA PARALISIS CEREBRAL

- La prevencion y prevision de cualquier
patologia médica suele orientarse a sus
causas Yy factores de riesgo asociados.

- En el estado actual de los conocimien-
tos médicos, la paralisis cerebral es de
dificil prevencion y prevision vista su
multicausalidad, aspectos atin no escla-
recidos de ella.

- No existe conocimiento cientifico su-
ficiente en la actualidad para saber el
efecto de las distintas acciones de neu-
roprevencion que se postulan sobre el
universo de las paralisis cerebrales. Los
avances en estos campos se refieren en
el segundo anexo de este Consenso, que
es actualizado permanentemente.

- La paralisis cerebral no debe ser conside-
rada como sinonimo de un inadecuado
control obstétrico, ya que el adecuado es
incapaz de prevenirla en gran parte de sus
casos y etiologias.

- Esincierta la real capacidad del adecua-
do cuidado perinatal para prevenir la
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prevision y prevencion que tuviesen efec-
tividad sobre el universo de las paralisis
cerebrales.
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ANEXO I: MARCO TEORICO Y METODOLOGIA PARA APLICAR EL CONSENSO

(DE ACTUALIZACION PERIODICA)

- Axiologia y valoracion médica de praxis
y causalidad en paralisis cerebral. Niveles
taxonomicos de certeza.

- Avances recientes sobre paralisis cerebral
y grado de certidumbre respecto a estos
a la fecha de su publicacion.

ANEXO II: ACTUALIZACIONES Y BIBLIOGRAFIA VERSION 1.1. (DE ACTUALIZACION PERIODICA)
CONOCIMIENTO CIENTIFICO ESPECIALIZADO VINCULADO CON PARALISIS CEREBRAL:

- Obstetricia y paralisis cerebral
- Neonatologia y paralisis cerebral
- Pediatria y paralisis cerebral

- Neurociencias y paralisis cerebral

- Infectologia y paralisis cerebral
- Genética y paralisis cerebral

- Otras especialidades y paralisis cerebral
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PROBLEMATICA DE LA VALORACION
RETROSPECTIVA DE LA PRAXIS MEDICA

Prof. Dr. Roberto Keklikian

Doctor de la UBA. Prof. Adj. de Obstetricia
Facultad de Medicina, UBA

Presidente del Tribunal Sup. de la ASAPER.
World Association of Perinatal Medicine

Resumen del texto publicado en Clinicas Perinato-
logicas Argentinas 2007-2009, Volumen 3. Buenos
Aires: Ediciones ASAPER. 2008:1.

Pensamiento contrafactico

El téermino “contrafactico” significa con-
trario a los hechos acaecidos o a los eventos
actuales. El pensamiento contrafactico, también
denominado por algunos autores “pensamiento
conjetural” tipicamente implica una especula-
cion acerca de alternativas a lo realizado en el
pasado que hubieran devenido en resultados
posiblemente alternativos.

Nuestro psiquismo nos juega una trampa: nos
hace creer que “siempre supimos lo que iba a
pasar” cuando es facilmente comprensible que
esta afirmacion es falsa.

El pensamiento conjetural por el contrario
es Util si se lo emplea dentro del marco teorico
de lo que se sabia en el pasado, de todo lo que
podia ocurrir (y finalmente no ocurrio) en el
pasado y dejando de lado la informacion de los
resultados conocidos en el presente.

Esto no implica que los actuales resultados
deban ser excluidos como “posibilidad del
pasado” (de hecho eran posibles al punto
que ocurrieron) pero deberan ser analizados
“como una posibilidad mas” y no como una
posible certeza.

La ponderacion de otorgar a estos resul-
tados mayor o menor peso como posibilidad
debe basarse en la experiencia de que se
disponia en el pasado y no en la certeza de
los resultados presentes.

Debate y valoracion de la praxis médica

El pensamiento conjetural es muy usualmen-
te empleado en dos momentos de la valoracion
de la praxis médica:
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En los ateneos clinicos: en los que valoramos
conductas médicas pasadas (en el caso pun-
tual de la Perinatologia la conducta obstétrica,
neonatologica y/o perinatal adoptada) y sus
resultados finales. Se debate:

- Si existian opciones a lo realizado; y
- Silo realizado fue lo correcto y/o lo mejor.

En la instancia judicial: en la que se cuestiona
una praxis médica basados en un mal resultado.
Se debate a partir del mal resultado:

- Si de haber realizado una praxis distinta
el resultado hubiese sido otro.

- Si la praxis fue erronea y por ende gene-
radora de responsabilidad.

Es importante remarcar que asi como el
conocimiento de la medicina se basa en el
conocimiento cientifico y su metodologia, y
en mucho menor medida en el conocimiento
vulgar y el empirismo, los problemas de pros-
pectiva médica deben encararse con igual
rigor cientifico.

Consecuencias psicologicas

El pensamiento contrafactico se expresa en
distintas consecuencias psicologicas dentro de
las cuales podemos destacar tres:

- Causalidad.
- Efectos de contraste.

- Juicio o valoracion social.

La causalidad se define normalmente como
la relacion entre dos variables (objetos, estados,
etc.) en la cual uno produce o genera cambios
en el otro.

Sin embargo, sabemos que determinar con
exactitud la causalidad de un evento no es facil
especialmente cuando éste puede ser provoca-
do por mas de un factor o por la concurrencia
en distintas proporciones de muchos de ellos.

Esto ha determinado en el diseho de estudios
cientificos, tanto en perinatologia como en
otras ciencias, la aplicacion de técnicas para
discriminar la verdadera influencia causal de un
factor a partir de técnicas tales como el analisis
multivariado.
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Los efectos contrastantes se definen como
aquellos que surgen de la yuxtaposicion de
hechos u objetos.

El efecto contrastante ocurre cuando los
juicios se desplazan de un estandar de com-
paracion adecuado (que en el caso anterior no
parece ser ni la barra de plomo ni la pluma).
Influyen también las expectativas respecto de
“lo que fue” y “lo que pudo haber sido”.

Este fenomeno se observa frecuentemente
en las valoraciones de conductas médicas que
suelen ser bien consideradas en el caso de que
su marco sea propicio o de calidad institucio-
nal, y mal valoradas en caso de que el marco
sea el contrario. En realidad, lo que debiera
valorarse es exclusivamente la conducta mé-
dica o la calidad.

Las expectativas también juegan un rol
importante en errores de juzgamiento de con-
ductas médicas donde la diada “buen resultado
esperado - mal resultado final” puede generar
un efecto psicologico de “subjetividad nega-
tiva” del juzgador de dichas conductas. Este
fenomeno se observa especialmente en Obste-
tricia, donde la expectativa es el “nacimiento de
un nino sano”. En areas de Cuidados Intensivos
pueden observarse variaciones de expectativas
segln la realidad de cada caso y el pensamiento
magico o racional que desarrolle quien realiza
la valoracion.

El juicio social o valoracion social también
es influido por el pensamiento contrafactico y
dentro de este item queda incluir el tema prin-
cipal de este capitulo: el hindsight bias o “error
de apreciacion retrospectiva”.

Influyen sobre el juicio social:
- Emociones sociales.

- Estimulos que recibe quien opina por
parte de terceros.

- La descripcion previa y directa que se
haga de lo que se debe juzgar.

- Las decisiones alternativas en considera-
cion de los juzgadores.

- Sospechas de que algo podria haber sido
de otra manera.
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En el area de juicio o valoracion social del
pensamiento contrafactico, los eventos pasados
impresionan mas predictibles en la actualidad
de lo que fueron realmente en el pasado: esto
es lo que se denomina “hindsight bias” o “error
de apreciacion retrospectiva”

Postulado por Roese y Olson en 1996 en un
articulo publicado en el Journal of Experimental
Social Psychology. Responde a la tipica forma de
que luego de ocurrido un hecho, la persona dice
“siempre supe que iba a ocurrir”.

Fischhoff tomo la idea de que quien comete
el error de apreciacion conjetural se encuentra
convencido de que los hechos ocurrieron de
la manera que ocurrieron y no pudieron haber
ocurrido de ninguna otra manera, o sea, que
asume una interpretacion de tipo determinista
que dista de la realidad factica.

Las personas “hacen sentido” del pasado
superponiéndole estructuras simples de su
recoleccion posterior a éste.

Segln Fischhoff, a mayor nimero de al-
ternativas posibles, menor posibilidad de real
prediccion del resultado.

El hindsight bias disminuye cuando no hay
antecedentes condicionantes del resultado.
Cuando estos existen, el hindsight bias puede
aparecer y/o aumentar a partir de sobrevalorar
la importancia de alguno de ellos y considerarlo
responsable del resultado.

El hindsight bias se produce creando una
cadena de eventos casuales que llevaban “ine-
vitablemente” al resultado, el que “por error no
fue anticipado” (lo cual es falso) y puede ser
reducido si quien valora considera:

- Las causalidades alternativas.
- Los resultados alternativos.

- Los eventos que podrian haber ocurrido.
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La paralisis cerebral (PC) es una afeccion del
sistema nervioso central caracterizada por un
trastorno motor grave, de aparicion neonatal o
en la temprana infancia.

La PC tiene diversas formas de presentacion
clinica, pero existe consenso internacional en
que la Unica vinculable a causa hipoxico-isquée-
mica es aquella caracterizada por cuadriparesia
espastica, sin discinesia asociada o con ella.
Inversamente, la hipoxia-isquemia no es la tni-
ca causa de cuadriparesia espastica neonatal.
Las formas de PC discinética pura o ataxica son
mayoritariamente de origen genético. La forma
hemipléjica se debe a lesiones cerebrovascu-
lares. La epilepsia, el retardo madurativo o el
trastorno atencional hiperactivo no se vinculan
a causa hipoxico-isquémica'.

Solo una minoria de casos de PC son de
causa hipoxico-isquémica (10-20% en dis-
tintas casuisticas), y el 10% se asocia a algtn
evento intraparto que puede haber sido causa
de hipoxia-isquemia. En algunas casuisticas, se
ha detectado hasta el 70% de factores prena-
tales en casos de PC. En otras, la PC se asocia
en aproximadamente el 25% de los casos a
factores de riesgo anteparto o antenatales (obe-
sidad, diabetes, disfuncion tiroidea, prematu-
rez, preeclampsia, restriccion del crecimiento
fetal, volumen anormal de liquido amniotico,
cesarea previa), en el 25% a factores de riesgo
intraparto (accidentes placentarios [abruptio
placentael, prolapso del cordon, infeccion
[corioamnionitis]), y en el 45%, a ambos®".
A pesar de que a veces un Unico factor, de
intensidad suficiente, puede ser la causa de la
PC, es mas frecuente que haya mas de un factor
causal en el caso individual®.

La incidencia global de encefalopatia neona-
tal atribuible a hipoxia-isquemia intraparto, en
ausencia de factores antenatales, es 1,6/10.000.
Si bien en las Gltimas décadas el progreso en las
practicas de atencion obstétrica, tales como el
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monitoreo sistematico de la frecuencia cardiaca
fetal y el aumento de los partos por cesarea,
ha permitido reducir la frecuencia de asfixia o
hipoxia-isquemia intraparto, la incidencia de
PC, de aproximadamente 2/1000 nacimientos,
ha permanecido estable, porque en la mayoria
de los casos sus causas se vinculan a factores
antenatales'.

En la actualidad, en un caso puntual de PC de
origen hipoxico-isquémico, no existe suficiente
evidencia cientifica que permita establecer si el
dano se produjo durante el embarazo, el parto
o el periodo neonatal precoz'.

La PC de origen hipoxico-isquémico suele
ser de instalacion rapida, por lo que en muchos
casos no resulta prevenible a pesar de un mane-
jo obstétrico correcto, y no existen terapéuticas
demostradas, mas alla de las de rehabilitacion
tendientes a evitar las complicaciones de la
secuela neurologica' . Algunas estrategias de
posible prevencion se encuentran en etapa de
investigacion'®'8.

El Colegio Estadounidense de Obstetras y Gi-
necdlogos (American College of Obstetricians and
Gynecologists, ACOG) ha organizado un Grupo
de Trabajo en Encefalopatia Neonatal y PC, que
ha emitido las recomendaciones siguientes'*".

Criterios ACOG para definir un evento
intraparto suficiente como para causar PC

Criterios esenciales (deben cumplirse los
cuatro):

1. Evidencia de acidosis metabolica en
sangre arterial del cordon umbilical fetal
obtenida al momento del parto: pH <7,
exceso de base < -12 mmol/l (o déficit
de base >12 mmol/l).

2. Comienzo temprano de encefalopatia
neonatal moderada o grave en nacidos
de 34 0 mas semanas de gestacion

3. PC de tipo cuadriplejia espastica o disci-
nética.

4. Exclusion de otras etiologias identifica-
bles tales como trauma, coagulopatias,
infeccion o trastornos genéticos.
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Los siguientes criterios sugieren un evento
proximo al parto y nacimiento (0-48 h), aun-
que no son especificos de daho por asfixia
o hipoxia:

1. Evento hipoxico centinela que ocurre in-

mediatamente antes o durante el parto.

2. Bradicardia fetal brusca y persistente, o
ausencia de variabilidad en la frecuencia
cardiaca fetal en presencia de desacelera-
ciones persistentes, tardias o variables, ge-
neralmente posteriores al evento hipoxico
centinela, con patron previo normal.

3. Apgar 0-3 por mas de 5 minutos.

4. Instalacion de compromiso multisistemico
dentro de las 72 h del nacimiento.

5. Neuroimagen temprana con evidencia de
alteracion cerebral no focal aguda.

La RM en casos de PC de origen hipoxico-
isquémico, cuando es patologica, muestra ma-
yoritariamente dos patrones de alteracion* 23:

- Lesion difusa bihemisférica en ganglios ba-
sales, talamos y brazo posterior de capsula
interna con preservacion cortical relativa.

- Lesion cortical en areas de irrigacion
limitrofe con preservacion relativa de la
sustancia gris central o basal.

La Academia Estadounidense de Neurologia
(American Academy of Neurology, AAN) reco-
mienda efectuar RM en un niho con PC si la
etiologia no ha sido establecida (recomendacion
A, evidencia I-II)'* 24,
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En nacidos que mostraron un patron de
frecuencia cardiaca fetal reactiva, seguida por
deterioro brusco, rapido y persistente de la
frecuencia cardiaca hasta el nacimiento, los
criterios ACOG mostraron un alto porcentaje
de positividad: >94%, evidencia 111, 98,1%,
evidencia [I-32°.

Ante una PC de posible causa hipoxico-
isquémica, se considera de importancia contar
con los siguientes elementos para poder con-
firmar el diagnostico?” 5:

- Registros legibles de frecuencia cardiaca
fetal (cardiotocografia).

- Partograma adecuadamente documentado.

- Determinacion de gases en sangre arterial
del cordon.

- Histopatologia placentaria.

- Evaluacion diagnostica completa del
neonato, que incluya:

+ Hemograma con recuento diferenciado
de eritrocitos nucleados.

+ lonograma.

- Calcemia.

- Coagulograma.
*  Hepatograma.
+ Creatinina.

+ RM cerebral.

Al presente, la evidencia muestra que el
cumplimiento de los criterios diagnosticos
mencionados permite diferenciar las PC aso-
ciadas a causa hipoxico-isquémica de aquellas,
mayoritarias, de otro origen.
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CONSENSO

INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) fue
inicialmente descripto por Stein y Leventhal en
1935'". Se lo considera un sindrome, es decir,
un conjunto de signos y sintomas en los que un
solo test no realiza el diagnostico, por lo que
es necesaria una definicion clara y basada en
la evidencia debido a las implicancias clinicas
que posee esta patologia.

DEFINICION

El SOP es un trastorno endocrino-metabo-
lico, heterogéneo en su presentacion clinica,
de probable origen genético, influenciado por
factores ambientales como la nutricion y la ac-
tividad fisica. El SOP es el trastorno endocrino
mas frecuente de la mujer en edad reproductiva
con una prevalencia del 6,5 al 8%?.

DIAGNOSTICO

Hasta el momento existen varias definiciones
sobre el diagnostico del SOP.

- Laprimera proviene de la publicacion de
una conferencia de expertos del Institu-
to Nacional de la Salud de los EE. UU.
(Criterios del NIH, 1990)° y propone dos
criterios, previa exclusion de otras pato-
logfas tales como: hiperplasia suprarrenal
congeénita, tumores secretores de andro-
genos, hiperprolactinemia, sindrome de
Cushing, disfuncion tiroidea.

1. Hiperandrogenismo y/o hiperandro-
genemia.

2. Anovulacion.

- La segunda definicion proviene de otra
conferencia de expertos organizada por
ESHRE/ASRM en Rotterdam (Criterios
de Rotterdam, 2003)*°. Este consenso
determin0 que el diagnostico debe reali-
zarse por la presencia de dos de los tres
siguientes criterios, luego de la exclusion
de otras enfermedades relacionadas, tales



70

como: hiperplasia suprarrenal congénita,
tumores secretores de androgenos, hi-
perprolactinemia, sindrome de Cushing,
disfuncion tiroidea.

1. Oligo o anovulacion.

2. Signos clinicos y/o bioquimicos de
hiperandrogenismo.

3. Ovarios poliquisticos por ecografia.

La inclusion de ovarios poliquisticos por
ecografia como criterio diagnostico origi-
no un importante debate, por lo que surge
la reunion de expertos de la Sociedad de
Exceso de Androgenos (SAE y PCO)°, y
se realizO una revision sistematica de tra-
bajos de investigacion sobre los aspectos
epidemiologicos y fenotipicos del sin-
drome, con el fin de guiar el diagnostico
clinicoy las futuras investigaciones sobre
SOP. Asi, se publico la tltima definicion
de SOP que determina que los criterios
son los siguientes:

- Hiperandrogenismo: hirsutismo y/o
hiperandrogenemia.

- Oligo-anovulacion.
- Ovarios poliquisticos por ecografia.

Considerando siempre la exclusion de otros

desordenes de androgenos o enfermedades re-
lacionadas, tales como: hiperplasia suprarrenal
congénita, tumores secretores de androgenos,
hiperprolactinemia, sindrome de Cushing, dis-
funcion tiroidea.

AES concluye que el SOP es un desorden
de exceso de androgenos en la mujer y que
el diagnostico no puede ser establecido
sin la evidencia clinica y/o bioquimica de

Hiperandrogenismo®.

DEFINICIONES DE LOS CRITERIOS

* HIPERANDROGENISMO (signos clinicos)

1. Hirsutismo: es el crecimiento de pelo ter-
minal en zona androgeno-dependientes,
donde habitualmente la mujer no posee.

F.A.5.G.O.

Para su diagnostico se utiliza el score de
Ferriman-Gallwey”®. Este score divide
la superficie corporal en 9 regiones y a
cada una de ellas le asigna un puntaje
de 1 a 4 en funcion de la severidad del
crecimiento de pelo. Valores mayores
a 6-8 son considerados positivos para
determinar presencia de hirsutismo.

2. Acné: es evaluado en forma inde-
pendiente en cara y espalda usando
la clasificacion de leve, moderado
y severo, segln la cantidad de le-
siones y tipo de ellas.

Leve: microcomedones <2 mm, o
menos de 20 comedones de mas
de 2 mm.

Moderado: mas de 20 comedones
>2 mm con menos de 20 pustulas.

Severo: mas de 20 comedones
>2 mm con mas de 20 pustulas.

Quistico: lesiones inflamatorias
>5 mm en numero variable.

HIPERANDROGENEMIA

(signos bioquimicos)

De los dosajes disponibles de andro-
genos, seglin consta en las revisiones
sistematicas, se concluye que los dos
mejores predictores para el diagnostico
de hiperandrogenemia son el calculo del
indice de androgenos libres y el dosaje de
testosterona libre.

. Indice de androgenos libres (FAI): se

calcula mediante la formula: (testosterona
total x 3,47 /SHBG) x 100. La SHBG es la
globulina fijadora de hormonas sexuales.
El valor de testosterona total se expresa
en ng/ml, mientras que el de SHBG en
nmol/l, por lo que para convertir el valor
de testosterona a la expresion en nmol/Il
debe multiplicarse su valor por la constan-
te 3,47. Se utiliza como valor de corte un
resultado >4,5, y los resultados mayores
son indicadores de hiperandrogenemia.

. Testosterona libre: los resultados no son

fidedignos en la actualidad, debido a las di-
ficultades surgidas de los kits comerciales.
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Dichas determinaciones son las utilizadas
para el diagnostico’. Su eleccion dependera de
la disponibilidad en cada centro.

ECOGRAFIA GINECOLOGICA

Se establece que al menos uno de los dos
ovarios debe tener un volumen ovarico mayor
a 10 cm? y/o presentar 12 o mas foliculos de
2 2 9 mm de diametro*®.

Los dosajes hormonales de laboratorio y la
ecografia ginecologica deberan realizarse
en fase folicular temprana.

PATOLOGIAS ASOCIADAS A SOP

Un importante nimero de pacientes con SOP
presentan frecuentemente insulinorresistencia (IR),
obesidad y sindrome metabolico (SM), que son
entidades asociadas a SOP. Su presencia no debe
considerarse para el diagnostico del sindrome®®.

Definiciones de las patologias asociadas:

Insulinorresistencia (IR)

Es definida como la disminucion de la utili-
zacion de la glucosa mediada por la insulina.
En la poblacion general tiene una prevalencia
del 10-25%". En mujeres con SOP se presenta
en mas del 50% de los casos; tanto en mujeres
obesas como no obesas''.

No hay test clinicos validados para detectar
IR en la poblacion general. El gold standard
para el diagnostico es el clamp euglucémico,
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no utilizado en la practica diaria, debido a lo
costoso y dificultoso de su realizacion.

Una determinacion de facil aplicacion es el
calculo del indice HOMA, cuya formula es: (glu-
cemia x insulinemia) /405. Se usa como valor de
corte un resultado >2, y los valores superiores a
éste son indicadores de insulinorresistencia.

Es de destacar que el indice Homa correla-
ciona bien con test dinamicos de valoracion
de insulina.

Obesidad

Se considera un indice de masa corporal
(IMC) 225 kg/m?* como marcador de sobrepeso
y un IMC =30 kg/m? como marcador de obe-
sidad. El IMC se calcula mediante la formula:
peso (Kg) / tallaz (m?).

Sindrome Metabolico (SM)

Se caracteriza por la presencia de insuli-
norresistencia e hiperinsulinismo compensa-
dor asociados a trastornos del metabolismo
hidrocarbonado, cifras elevadas de presion
arterial, alteraciones lipidicas y obesidad, con
un incremento de la morbimortalidad de origen
ateroesclerotico.

Existen diversas clasificaciones del sindrome
metabolico, las mas importantes se describen
en la Tabla I.

Frecuentemente se utiliza para el diagnostico
la clasificacion del ATP Il1. Si bien no hay mucha
concordancia entre las clasificaciones de las
distintas Sociedades, cualquiera de ellas seria
suficiente para el diagnostico de sindrome.

Tabla I. Clasificaciones SM

Clasificacion NCEP ATP I (1)

OMS (2)

IDF (3)

Criterios presentes 3 o mas

IR/ITOG/DBT * + 2 0 mas

Obesidad central* + 2 o0 mas

Obesidad Cintura >88 cm | IMC >30 o Indice cintura cadera >0,85 Cintura >80 cm*
Triglicéridos (mg/dl) >150 >150 >150
HDL col <50 <39 <40
TA >130/85 >160/90 >130/85
Glucemia en ayunas =100 IR/ITOG/DBT >100 o DBT previa

Otros

Microalbuminuria

TA: tension arterial; ITOG: indice de tolerancia oral a la glucosa;
DBT: diabetes
*Siempre deben estar presentes

(1) National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel lil
(2) Organizacion Mundial de la Salud
(3) Federacion Internacional de Diabetes
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TRATAMIENTO

El enfoque terapéutico variara segin la
paciente tenga o no deseo de embarazo

TRATAMIENTO DEL SOP EN PACIENTES SIN
DESEOS DE FERTILIDAD

Cuando la paciente no presenta deseo repro-
ductivo a corto o mediano plazo los objetivos
fundamentales del tratamiento son la restauracion
de los ciclos menstruales y la correccion de los
efectos hiperandrogénicos sobre la piel y el foli-
culo pilosebaceo. En este punto, los tratamientos
iran dirigidos a dos niveles: general y local.

Tratamientos sistémico-farmacologicos
(General)

1. Anticonceptivos

Los anticonceptivos orales (ACO) constitu-
yen la primera opcion para el tratamiento
del SOP.

La combinacion de estrogenos y progeste-
rona reduce la secrecion de gonadotrofi-
nasy la secrecion ovarica de androgenos,
incrementa la SHBG disminuyendo la
testosterona libre, inhibe la produccion
adrenal de androgenos y bloquea los
receptores androgénicos.

Es menester tener siempre presente que
el uso de ACO no constituye una terapia
curativa, por ello al suspenderlos general-
mente recidivaran el hiperandrogenismo
y la anovulacion.

Entre sus ventajas, que los hacen la primera
opcion de tratamiento, se puede mencio-
nar que asociados con algun antiandro-
geno, evitan el embarazo y el déficit de
virilizacion de fetos masculinos expuestos
a dichos farmacos, o a los inhibidores de
la 5-o reductasa. Ademas de impedir los
trastornos menstruales que pueden produ-
cir, por ejemplo, la espironolactona’.

Mientras algunos autores consideran
que es una terapia que debe mantenerse

F.A.5.G.O.

cronicamente en pacientes sin deseo de
fertilidad, minimizando las complicacio-
nes metabolicas, otros advierten sobre el
incremento de la resistencia insulinica
como la complicacion a largo plazo,
que puede dar lugar a diabetes tipo 2y
enfermedad cardiovascular. Por eso debe
vigilarse la aparicion de disminucion de
la sensibilidad insulinica y alteracion
del perfil lipidico'*'*, siempre teniendo
en cuenta la adecuada eleccion del
progestageno.

Se utilizara la combinacion de estrogenos
con un progestageno antiandrogénico
(acetato de ciproterona, dienogest y dros-
pirenona) o androgénicamente y metabo-
licamente neutros (gestodeno, desogestrel,
norgestimato).

. Antiandrogenos

Espironolactona: es un antagonista puro de
la aldosterona, utilizado como diurético en
el tratamiento de la hipertension arterial
esencial leve; ejerce su efecto en la hiper-
tension arterial porque inhibe el citocromo
P-450c17, necesario para la sintesis de
androgenos a nivel ovarico y suprarrenal.
Ademas inhibe la accion de la dihidrotes-
tosterona (DHT) al ocupar sus receptores.

Flutamida: es un potente antiandroge-
no con propiedades no esteroideas, sin
accion estrogénica, progestacional, glu-
cocorticoide o antigonadotropa. Su me-
canismo de accion fundamental también
es multiple: inhibicion competitiva de
los androgenos en su receptor periférico,
inhibicion significativa de la actividad de
la 17-20 desmolasa suprarrenal e inhibi-
cion selectiva de la secrecion del sulfato
de dehidroepiandrosterona (SDHEA)
(90-95% de origen suprarrenal). Es mas
eficaz que la espironolactona, aunque
puede requerir tratamiento estrogeno/
progesterona adicional para el manteni-
miento del ciclo. Puede producir daho
hepatico, a veces considerable.

Finasteride: es un inhibidor selectivo de
la 5a-reductasa (usado habitualmente en
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patologia prostatica). Se lo utiliza asociado
con ACO para el mantenimiento del ciclo.
Tiene su indicacion fundamental en el hir-
sutismo idiopatico-heredoconstitucional.

- Progestagenos antiandrogénicos: se uti-
lizan en combinacion con un estrogeno.
Ellos son:

El acetato de ciproterona (ACP) cuyo
mecanismo de accion es multiple, ya
que es un inhibidor competitivo del
receptor de la DHT, reduce la actividad
de la 5a-reductasa en piel y al mismo
tiempo reduce la secrecion ovarica de
androgenos por inhibicion de la secre-
cion de gonadotrofinas, fundamental-
mente de hormona luteinica (LH).

Dienogest: tiene actividad antiandro-
génica menor en comparacion con el
ACP, pero mayor que la drospirenona
(10%). Se utiliza siempre combinado
con estrogeno®.

Drospirenona: es un derivado de la
17a-espironolactona. Ademas de su
accion antiandrogeénica, tiene activi-
dad antimineralocorticoide a las dosis
utilizadas habitualmente’®.

En todos los casos, no deben esperarse res-
puestas clinicas en periodos inferiores a 6-9
meses'’, en los casos de hirsutismo; en los casos
de acné y seborrea, se obtiene una respuesta
mas rapida. Hay que tener en cuenta que estos
farmacos antiandrogénicos deben utilizarse con
ACO por el potencial efecto teratogénico.

TRATAMIENTO LOCAL DERMATO-COSMETICO

Puede utilizarse en forma aislada o en
combinacion con los tratamientos sistémico-
farmacologicos.

Los métodos de remocion directa del pelo
pueden ser temporales o permanentes. Los mé-
todos permanentes incluyen fotodepilacion y
electrolisis. Los temporales son cera, aclarado del
pelo, afeitado y agentes depiladores quimicos.

Eflornitina: es un nuevo agente para reducir

el vello facial. Se aprobo en los Estados Unidos
en forma de crema 13,9%.
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Estudios preliminares indican que la utiliza-
cion de productos topicos como la eflornitina
puede prolongar los periodos de remision vy re-
ducir las necesidades de reiniciar la terapéutica
con antiandrogenos'®.

Asi, es indicado principalmente en el hirsu-
tismo facial y para evitar los efectos adversos de
otros tratamientos sistémicos'”.

Se utilizaran agentes antimicrobianos en
casos de comedones infectados.

TRATAMIENTO DEL SOP EN PACIENTES CON
DESEOS DE FERTILIDAD"*°

Tratamiento de Primera Linea

El tratamiento de primera linea recomenda-
ble es la induccion de la ovulacion con citrato
de clomifeno, de bajo costo y escasos efectos
adversos. Se lo administra en mujeres anovula-
torias con SOP, con niveles basales normales de
hormona foliculoestimulante (FSH) y estradiol,
a dosis de 50-150 mg/dia, por cinco dias, em-
pezando el dia 2 hasta el dia 6, luego de que se
inicie una menstruacion espontanea o inducida
por progesterona. Se recomienda utilizar dosis
crecientes a fin de evitar el sindrome de hiperes-
timulacion ovarica, poco frecuente con este
meétodo. Se monitorea con ecografia ovarica
y no se recomienda usar el clomifeno por mas
de seis ciclos; el 75% de las pacientes con SOP
lograra la ovulacion?'?2. La tasa de embarazo
alcanza el 22% en ciclos ovulatorios?.

El ahadir metformina?*?> o dexametasona®® al
clomifeno no ofrece beneficios en la induccion
de la ovulacion. Teniendo como base la infor-
macion reciente disponible en la literatura, no se
recomienda el empleo de rutina de la metformina
en lainduccion de la ovulacion?’%, Esta indicado
el uso de metformina en pacientes resistentes al
clomifeno, pacientes insulinorresistentes, pacien-
tes anosas y en pacientes IMC > 35.

Los estudios iniciales con los inhibidores de
la aromatasa (letrozole) sugieren que podrian ser
tan efectivos como el clomifeno en la induccion
de la ovulacion??, con un éxito del 12 al 15%;
pero, la evidencia es aln insuficiente y el letro-
zole no esta aprobado aln para el tratamiento
de la infertilidad®.
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Tratamiento de segunda linea

La intervencion de segunda linea es la ad-
ministracion de gonadotrofinas exogenas. La
indicacion de gonadotrofinas como inductoras
de la ovulacion se basa en el concepto fisiolo-
gico de que el inicio y el mantenimiento del
crecimiento folicular se obtienen, con un incre-
mento transitorio de la FSH, durante un periodo
suficiente como para generar un nimero limi-
tado de foliculos en desarrollo. Sin embargo, la
administracion de gonadotrofinas se asocia con
desarrollo folicular excesivo, aumento de la tasa
de embarazos multiples y riesgo del sindrome
de estimulacion ovarica, por lo que requiere un
exhaustivo monitoreo de la ovulacion. Los proto-
colos de dosis bajas emplean 37,5 a 75 Ul/dia, en
lugar de 150 Ul/dia, con regimenes in crescendo
o decrescendo, o combinados.

Las inducciones de la ovulacion con dosis
bajas de FSH producen tasas de ovulacion
monofolicular de alrededor del 70%, tasas de
embarazo del 20% y embarazos multiples del
5,7%; el sindrome de hiperestimulacion ovarica
es menor al 1%.

Otra alternativa de segunda linea de trata-
miento es el drilling ovarico en pacientes con
indicacion de laparoscopia. Es una variante de la
reseccion en cuna tradicional, pero que consiste
en realizar multiples punturas con diatermia o
laser, en casos de resistencia al clomifeno o con
LH elevada. Los autores recomiendan realizar
no mas de 4 a 10 punturas, pues un mayor ni-
mero de ellas puede asociarse a falla ovarica
prematura. Este tratamiento parece efectivo en
alrededor del 50% de los casos, por lo que se
requiere anadir la induccion de la ovulacion,
con citrato de clomifeno, unas seis semanas
después de la intervencion. No se recomienda
usar gonadotrofinas, salvo hasta seis meses des-
pués. No se ha encontrado diferencia en la tasa
de embarazo entre la utilizacion de induccion
de la ovulacion con gonadotrofinas y la utiliza-
cion del drilling ovarico en mujeres con SOP
resistentes al clomifeno.

Se observa incremento de embarazos multi-
ples con la utilizacion de gonadotrofinas.

F.A.5.G.O.

Tratamiento de tercera linea

La tercera linea de tratamiento es la fertiliza-
cion in vitro (FIV). La indicacion es mas razona-
ble cuando hay ademas dano tubarico, endome-
triosis severa, factor masculino y la necesidad de
diagnostico genético preimplantatorio.

TRATAMIENTO DE LAS PATOLOGIAS
ASOCIADAS AL SOP

El inicio del tratamiento debe comenzar
siempre e indefectiblemente con medidas
higiénico-dietéticas, independientemente del
estado de hiperandrogenismo en cuestion; estas
comprenden:

- Normalizacion del IMC en pacientes
obesas.
- Indicar actividad fisica en todos los casos.

Ambas medidas, conjuntamente, pueden
restaurar la ovulacion hasta en el 40% de los
casos'?. La pérdida de peso, de forma significa-
tiva en la paciente hirsuta y obesa, reduce signi-
ficativamente la insulina y la testosterona libre,
al tiempo que incrementa los niveles de SHBG;
ello conlleva un significativo cambio en la se-
crecion de gonadotrofinas que puede ayudar
incluso a lograr ovulaciones espontaneas'.

- Abandono del habito tabaquico.

- Utilizacion de metformina en caso de
no obtener los resultados esperados o no
lograr el cumplimiento terapéutico por
parte de la paciente.

INDICACION DE METFORMINA

El 50-70% de las pacientes con SOP tienen
IR. Se ha encontrado una correlacion positiva
entre el grado de insulinemia y el hiperandroge-
nismo. La disminucion de la insulina se asocia
con una significativa reduccion del nivel sérico
de testosterona.

A su vez, la obesidad presente en alrededor
del 50% de las mujeres con SOP ejerce un efecto
negativo adicional sobre la IR.

La IR precede a los hallazgos clinicos de DBT
en 5-6 anos, por lo que resulta de gran utilidad
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la identificacion temprana de las pacientes en
riesgo en sus etapas iniciales. La IR condiciona el
desarrollo de dislipidemia, HTA y alteraciones en
el metabolismo de la glucosa que pueden presen-
tarse a edades mas tempranas que en la poblacion
general (3* 0 4* decada de la vida) e inciden en la
aparicion precoz de enfermedad cardiovascular.

La enfermedad coronaria es mas prevalen-
te, y el riesgo de sufrir IAM esta incrementado
sustancialmente en pacientes con SOP, aunque
éstas son evidencias sugestivas pues alin no hay
confirmacion directa de tales riesgos.

Por lo expuesto, en pacientes con SOP e IR
es absolutamente necesario su tratamiento, ya
sea con medidas higiénico-dietéticas o bien con
la utilizacion de metformina®'.

Beneficios de la metformina
- Mejora la sensibilidad periférica a la
insulina.
- Disminuye la produccion hepatica de
glucosa.
- Inhibe la absorcion gastrointestinal de
glucosa.

El uso de metformina en pacientes con SOP
insulinorresistentes
- Mejora la tolerancia a la glucosa.

- Aumenta la sensibilidad insulinica.

- Normaliza la relacion LH/FSH.

- Disminuye el inhibidor del activador del
plasminogeno-1 (PAI-1).

- Restaura los ciclos menstruales.

- Mejora la tasa de embarazo.
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RESUMEN

Introduccion: el proposito de este trabajo es
analizar de manera retrospectiva la incidencia
de carcinoma de ovario y endometriosis en el
Hospital Aleman de Buenos Aires entre 2005
y 2010, y realizar una revision bibliografica
respecto a la evidencia epidemiologica y a
las diversas hipotesis que sugieren una fisio-
patologia compartida entre la endometriosis y
ciertos canceres ginecologicos, principalmente
el ovarico.

Métodos: se evaluaron 138 pacientes con
diagnostico de carcinoma de ovario, tratadas
en el Hospital Aleman, desde enero de 2005
hasta diciembre de 2010. Se registraron las his-
torias clinicas y los resultados de las anatomias
patologicas. Histologicamente, el 13% (n=18)
de las patologias correspondia a carcinomas
de células claras; el 12% (n=16) a carcinomas
endometroides; el 10% (n=14) a carcinomas
mucinosos; y el 65% (n=90) a carcinomas
Serosos.

Consideramos asociacion con endometriosis
cuando constaba dicho antecedente en la histo-
ria clinica o cuando habia evidencia histologica
de ésta en la pieza de la cirugia.

Adicionalmente se realizo una revision de
la literatura médica indexada.

Resultados: encontramos asociacion con
endometriosis en el 11% de las pacientes. En el
analisis por subtipo no hubo asociacion con en-
dometriosis en ninglin caso de carcinoma sero-
so ni mucinoso; todos los casos que presentaban
asociacion con endometriosis correspondieron
a carcinoma de células claras o endometroide.
En el caso de los carcinomas de células claras,
encontramos asociacion con endometriosis en el
33% de las pacientes (6 de 18), de las cuales 5 pre-
sentaban evidencia histologica en la misma pieza
operatoria y la restante, el antecedente previo en
la historia clinica. En cuanto a los carcinomas
endometroides, el 56% de las pacientes presen-
taba asociacion con endometriosis (9 de 16), de
las cuales 6 presentaban evidencia histologica
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en la misma pieza operatoria y las 3 restantes,
el antecedente previo en la historia clinica.

Conclusiones: este trabajo constituye el
primer reporte de habla hispana que evalGa la
asociacion entre endometriosis y carcinoma
de ovario. De acuerdo con la evidencia epide-
miologica que surge de estudios de cohortes y
en concordancia con nuestra casuistica, con-
sideramos que la endometriosis es un factor
de riesgo independiente en la patogénesis del
cancer de ovario epitelial, aunque la magnitud
de esta asociacion es baja. No hay evidencia
suficiente para determinar si el carcinoma del
ovario asociado a endometriosis puede ser
considerado una entidad clinica particular.

El riesgo de las pacientes con antecedentes
de endometriosis de padecer otros canceres
es incierto.

INTRODUCCION

La endometriosis es la presencia de glandulas
y estroma endometrial por fuera de dicha cavi-
dad y la musculatura uterina. Estos implantes
ectopicos se localizan frecuentemente a nivel
de la pelvis, pero pueden estar presentes en
cualquier parte del organismo'. Ocurre predo-
minantemente en mujeres premenopausicas’.
Puede estar asociada a dolor pelviano, disme-
norrea e infertilidad, o ser asintomatica y des-
cubrirse incidentalmente a proposito de alguna
cirugia. A pesar de la gran cantidad de estudios
existentes, ain hay controversia con respecto
a su incidencia, patogénesis, historia natural y
tratamiento optimo. Se la ha relacionado con
un riesgo aumentado de tumores ginecologicos
malignos, especialmente con el cancer de ovario
epitelial (COE).

La fisiopatologia de esta asociacion no es bien
conocida. Una de las hipotesis causales que se
postulan explica el desarrollo de la endometriosis
ovarica como consecuencia de sucesivas mens-
truaciones retrogradas; y la ulterior transforma-
cion maligna del endometrio ectopico.

Si bien la endometriosis no es considerada

una enfermedad maligna como tal, comparte
con ellas algunas caracteristicas, como son: el
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crecimiento y la invasion progresiva, el creci-
miento hormono-dependiente, la capacidad de
recurrencia y la tendencia a diseminarse.

Determinar el potencial de degeneracion ma-
ligna de la endometriosis es crucial dada la alta
incidencia de mujeres que la padecen, estimada
en 14.000.000 de mujeres en edad reproductiva
en la Union Europea, y el mal pronostico del
cancer de ovario, con una sobrevida a 5 ahos
de aproximadamente el 40%.

El proposito de este trabajo es analizar
de manera retrospectiva la incidencia de
carcinoma de ovario y endometriosis en el
Hospital Aleman de Buenos Aires entre enero
de 2005 y diciembre de 2010, y realizar una
revision bibliografica respecto a la evidencia
epidemiologica y a las diversas hipotesis que
sugieren una fisiopatologia compartida entre la
endometriosis y ciertos canceres ginecologicos,
principalmente el ovarico.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia exacta de endometriosis es
desconocida debido a la necesidad de una in-
tervencion quirGrgica para lograr un diagnostico
definitivo, pero entre el 3%-10% de las muje-
res en edad reproductiva, el 25%-80% de las
pacientes infertiles, el 2%-5% de las pacientes
posmenopausicas y el 40%-80% de las pacien-
tes con algias pelvianas estarian afectadas por
esta enfermedad®.

Los estudios epidemiologicos metodologi-
camente rigurosos sobre la aparicion de COE
en pacientes con historia de endometriosis
no abundan. Sin embargo, aquellos publica-
dos en la bibliografia indexada coinciden,
en general, en mostrar una asociacion entre
ambas patologias.

En 1997, Brinton y cols.* informaron sobre
el seguimiento, en Suecia, de 20.686 mujeres
que habian sido internadas, por lo menos una
vez, con diagnostico de endometriosis. Con
un seguimiento promedio de 11,4 ahos, en-
contraron un aumento significativo del riesgo
general de cancer (Riesgo Relativo (RR): 1,18;
IC 95% 1,1-1,3) atribuible principalmente a
un mayor riesgo de COE (RR: 1,92; IC 95%
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1,3-2,8), pero también al riesgo aumentado de
cancer de mama (RR: 1,27;1C95% 1,1-1,4) y de
neoplasias hematopoyéticas (RR: 1,35; IC 95%
1,0-1,8). En el subconjunto de pacientes con
seguimiento mayor a 10 ahos, el incremento
del riesgo de cancer de ovario fue alin mayor
(RR: 2,51; 1C 95% 1,4-4,1); y fue maximo
(RR: 4,2; IC 95% 2,0-7,7) en las pacientes
cuyo antecedente de endometriosis habia
sido especificamente ovarico.

En 1999, Duczman y Ballweg® publicaron
los resultados de una encuesta realizada a
4.000 mujeres pertenecientes a la Endometrio-
sis Association (una asociacion de pacientes
con endometriosis). En ella se evidencio que
las pacientes con endometriosis en compara-
cion con la poblacion general tuvieron una
incidencia 5 veces mayor de COE, 6 veces
mayor de cancer de mamay 2,5 veces mayor
de linfoma no Hodgkin. Aun reconociendo que
el tipo de poblacion de este estudio puede no
haber permitido una alta precision de las esti-
maciones, es interesante la coincidencia con
el hallazgo de Brinton y cols.* en cuanto a la
asociacion de la endometriosis con un riesgo
aumentado de COE, mama y otros de origen
hematopoyético.

En 2002, Ness y cols.® analizaron la rela-
cion entre infertilidad y cancer de ovario en
los datos de 5.207 casos y 7.705 controles acu-
mulados en ocho estudios de Estados Unidos,
Dinamarca, Canada y Australia. Encontraron
que el riesgo de cancer de ovario fue mayor
en las pacientes con fertilidad disminuida,
especialmente cuando habia una historia de
endometriosis (RR: 1,9; IC95% 1,2-2,9). El he-
cho de que el diagnostico de endometriosis no
hubiera provenido de registros médicos, sino
que habia sido referido por las pacientes puede
haber reducido la precision de las estimacio-
nes de manera analoga a lo que sehalamos
para la encuesta de Duczman y Ballweg®. Pero
la asociacion entre endometriosis y COE coin-
cide con las dos publicaciones anteriores.

Esta asociacion fue confirmada en 2004
nuevamente por Brinton y cols.”, quienes en
un estudio retrospectivo de cohortes sobre
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la poblacion estadounidense, analizaron la
incidencia de COE en pacientes con endo-
metriosis como causa de infertilidad primaria
comparandola con pacientes con infertilidad
secundaria sin endometriosis. Este estudio
arrojo un RR para las pacientes con endome-
triosis como causa de infertilidad primaria de
2,72 (IC 95% 1,1-6,7).

Resultados discordantes con los anteriores
fueron publicados por Olson y cols.? en 2002.
Estos autores estudiaron una cohorte de 37.434
mujeres posmenopausicas (55-69 anos), de las
cuales 1.392 (3,8%) informaron, por cuestio-
nario, haber tenido diagnostico de endome-
triosis. Tan solo 3 de ellas padecieron COE.
En esta muestra, luego de 13 anos de segui-
miento, no hubo una asociacion significativa
de endometriosis con COE (RR: 0,78; 1C 95%
0,25-2,44) ni con cancer de mama (RR: 1,01;
IC 95% 0,79-1,29).

La discrepancia entre los resultados de
Olsony cols. y el resto de bibliografia expuesta
es |lamativa, aunque debemos tener en cuenta
varias aspectos. En primera instancia, el numero
de casos de endometriosis y especialmente el
de canceres de ovario es bajo en comparacion
con los otros trabajos. Ademas, los casos de
endometriosis fueron referidos por las mismas
pacientes y no por revision de registros médicos.
Esto, como ya lo sehalamos, reduce la precision
de las estimaciones, y salvo que se recurra a
otro diseho experimental, solo se compensa
con muestras mas numerosas. Finalmente, el
estudio solo incluyd pacientes posmenopausi-
cas, cuando es probable que algunas pacientes
con endometriosis y cancer asociado hubieran
fallecido antes de la menopausia. Esto habria
introducido ya no imprecision, sino un sesgo
en contra de la posible asociacion entre endo-
metriosis y cancer.

En 2008, Nezhaty cols.? publicaron una nue-
va revision bibliografica (Tabla I) que confirma
la asociacion entre endometriosis y COE.

Pensamos que el peso de la evidencia
epidemiologica obtenida de largos estudios
de cohorte, se inclina a favor de la existencia
de un mayor riesgo de COE en mujeres con
endometriosis.
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Tabla 1. Estudios que analizan la relacion entre endometriosis y cancer de ovario
. _ Tiempo de Canceres . . .
Autores Tipode | Tamafo de la seouimiento | de ovario Canceres de ovario en pacientes con
estudio cohorte s oo endometriosis SIR/OR
(anos) entificados
Riesgo total de cancer 1,2
20.686 Riesgo de COE 1,9
Brinton y pacientes . :
ls. 19974 Cohorte con 11,4 29 Riesgo de COE en pacientes con 25
cois., endo- mas de 10 ahos de seguimiento !
dometriosis Riesgo de COE en pacientes con 49
endometriosis severa ’
Brinton y h 12.'] 93 .
cols. 20047 Cohorte pacientes 45 Riesgo de COE 2,5
v infértiles
coﬁgmtzoonoéﬁ Cohorte 2.491 2,53 (1,19-5,38)
Neszsoé(c)g)ls., Caso control 66 Riesgo de COE 1,7
Borgfeldt,
Andolf, Caso control 28.163 81 Riesgo de COE 1,3
2004%
'g’é?f“%gj]yg Caso control 177 1,3 (1,1-1,6)
Riesgo total de cancer 1
Riesgo de COE 1,4
) Riesgo de COE en pacientes
Melin y .| Cohorte 64.492 12,7 122 con diagnostico temprano de 2
cols., 2006 endometriosis
Riesgo de COE en pacientes con
diagnostico de endometriosis de | 2,2
larga data
Olsony No se evidencia riesgo aumentado
cols., 2002° Cohorte 1.392 13 3 de cancer ni COE
Kobavashi Riesgo de COE 9
obayashi y -
cols., 20073 Cohorte 6.398 12,8 46 Riesgo de COE en pacientes de mas 13
de 50 ahos

COE: carcinoma epitelial del ovario; OR: odds ratio; SIR: standardized incidence ratios. (Nezhat F, Datta MS, Hanson V
y cols. The relationship of endometriosis and ovarian malignancy: a review. Fertil Steril 2008 Nov; 90(5):1559-70)

ENDOMETRIOSIS EN CANCER DE OVARIO

A principios del siglo XX, Sampson reconoce
la coexistencia de cancer ginecologico y endo-
metriosis*®. Este propuso tres criterios para afir-
mar que un tumor se habia originado en tejido
endometriosico: 1) el tumor y la endometriosis
debian encontrarse en el ovario homolateral;
2) el cancer debia haberse originado en el foco

endometriosico, es decir, no debia haberlo
invadido desde las adyacencias; y 3) debia ser
posible reconocer estructuras glandulares y
estromales en el tejido endometriosico. Scott,
en 1953, propone un criterio adicional: debia
haber continuidad del tejido benigno y del ma-
ligno dentro del foco endometriosico®”.
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Al revisar la prevalencia de endometriosis en
pacientes con cancer de ovario presentada en la
bibliografia indexada, deben considerarse las varie-
dades histologicas del cancer (seroso, mucinoso, de
células claras y endometroide) y el cumplimiento
de los criterios de Sampson-Scott. El cumplimiento
de todos ellos en algunos casos es dificil por la
indiferenciacion del tumor o por su agresividad,
que hace que se destruya el tejido de origen.

En 2004 Van Gorp y cols.? publicaron una
revision clasificando los canceres de ovario en
3 categorias. Categoria A: Canceres de ovario
con continuidad histologica con endometriosis
ovarica homolateral acorde con los criterios de
Sampson-Scott. Categoria B: Canceres de ovario
con endometriosis ovarica homolateral, pero sin
certeza histologica de continuidad entre ambas
lesiones, ya sea porque no la hay o porque no
fue especificada. Categoria C: Canceres de
ovario con endometriosis concomitante en
algtin lugar de la pelvis.

En los COE de categoria A, no encontraron
asociacion entre endometriosis y los subtipos
seroso y mucinoso, pero si hubo casos que aso-
ciaron endometriosis con los tumores de células
claras (9,1%) o endometroides (8,5%) (Tabla Il).

En los COE de categoria B, hallaron una
prevalencia de endometriosis en el 4,5%;
1,4%; 5,9% y 19% de los tumores serosos,
mucinosos, de células claras y endometroides
respectivamente (Tabla I1).

En cuanto a los COE de categoria C, halla-
ron numerosos estudios que se presenta en
la Tabla II.

En el Hospital Aleman de Buenos Aires fue-
ron tratadas, desde enero de 2005 hasta diciem-
bre de 2010, 138 pacientes con diagnostico de
CEO. Se investigaron las historias clinicas y los
resultados de las anatomias patologicas. El 13%
(n=18) de las patologias correspondian con car-
cinomas de células claras (CCC), 12% (n=16)
a carcinomas endometroides (CE), 10% (n=14)
a carcinomas mucinosos (CM) y 65% (n=90) a
carcinomas serosos (CS) (Grafico 1).

Consideramos asociacion con endometriosis
cuando constaba dicho antecedente en la historia
clinica o cuando habia evidencia histologica de
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ésta en la pieza de la cirugia. Encontramos asocia-
cion con endometriosis en el 11% de las pacientes
(15 de 138). En el analisis por subtipo no hubo
asociacion con endometriosis en ninglin caso de
CS ni CM, correspondiendo todos los casos que
presentaban asociacion con endometriosis a CCC o
CE. En el caso de los CCC encontramos asociacion
con endometriosis en el 33% de las pacientes (6 de
18), de las cuales 5 presentaban evidencia histolo-
gica en la misma pieza operatoria y la restante el
antecedente previo en la historia clinica. En cuanto
a los CE, el 56% de las pacientes presentaban aso-
ciacion con endometriosis (9 de 16), de las cuales
6 presentaban evidencia histologica en la misma
pieza operatoria y las 3 restantes el antecedente
previo en la historia clinica (Grafico 2).

Grafico 1. Distintos tipos de COE

Ca de células claras
n= 18

Ca
endometriosis
n=16

Ca serosos
n=90

Ca mucinoso

Grafico 2. Asociacion con endometriosis en los
distintos subtipos de carcinoma de ovario

N° de pacientes

Cade Ca Ca Ca
células endo- mucinoso  Serosos
claras metriosis

W Sin asociacién W Asociados a endometriosis
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Tabla Il. Prevalencia de endometriosis en los distintos subtipos de COE

Tipo histologico

Seroso Mucinoso

Autores COE (n) |A (%))| B (n (%)) C (n (%)) COE (n) | A (%)) B n(%)) C (n(%))

Fine y cols. (1973) - - - - - - - R

Curlig y cols. (1975) - - - - - - - R

Doshi y cols. (1977) - - - - - - _ -

Eastwood (1978) - - - - - - - -

Russel (1979) 233 - - 83,4 69 - - 3(4,4)

Klemi y cols. (1979) - - - - - - - R

Klemi y cols. (1979) - - - - - - - -

Shevchuk y cols. (1981) - - - - - - - -

Yoonessi y cols. (1984) - - - - - - - R

Snyder y cols. (1988) - - - - - . - -

Tidy y cols. (1988) - - - - - - - .

Brecia y cols. (1989) - - - - - - , -

Crozier y cols. (1989) - - - - - - - R

Jenison y cols. (1989) 55 - - 7(12,8) - - - -

Kline y cols. (1990) - - - - - - - R

DePriest y cols. (1982) - - - - - - - R

Vercellini y cols. (1993) | 220 - - 8(3,6) 94 - - 6 (6,4)

Garzetti y cols. (1993) - - - - - - _ -

Jimenez y cols. (1994) - - - - - - - -

McMeekin y cols. (1995) - - - - - - - R

Toki y cols. (1996) 88 - - 9(10,2) 33 - - 309,10

Jimbo y cols. (1997) 92 - 4 (4,3) 8(8,7) 35 - 1(2,9) 12,9
Chew y cols. (1997) - - - - - - - -

Fukuraga y cols. (1997) 63 - - 6(9,5) 35 - - 2(5,7)

Erzeny cols. (1998) 31 - 0(0) - 7 - 0(0) -

Komiyama y cols. (1999) - - - - - - - -

Ogawa y cols. (2000) 60 - 4(6,7) - 17 - 00 -

Takahashi y cols. (2001) 15 - 1(6,7) - 13 - 0 (0) -
Oral y cols. (2002)(c) -(d) - - - -(d) - - -

TOTAL 857 - 9/198 (4,5) | 46/751 (6,1) 303 - 1/72(1,4) | 15/266 (5,6)

(Van Gorp T, Amant F, Neven Py cols. Endometriosis and the development of malignant tumours of the pelvis. A review of literature.
Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2004 Apr; 18(2):349-71)

A: endometriosis y COE en el mismo ovario con evidencia histologica de transicion; B: endometriosis y COE en el mismo ovario pero
sin evidencia de transicion o no especificado; C: endometriosis pelviana; COE: carcinoma de ovario epitelial (no se incluyen tumores
de bajo potencial maligno ni borderline)



Volumen 10 - N° 2 - Diciembre 2011 83

Células claras Endometroide
COE (n)| A (n(%)) B (n(%)) C (n(%)) COE (n) A (n(%)) B (n(%)) C (n(%))
32 - 14 (43,7) - - - - -
- - - - 44 1(2,3) 6(13,6) 11 (25,0)
15 00 0(0) 0(0) - - - -
17 00 2(11,8) 5(29,4) - - - -
33 - - 16 (48,5) 72 - - 20(27,8)
B - - - 23 - 2(8,7) -
18 - 8 (44,4) - - - - -
21 3(14,3) 4 (19,0 6 (28,6) - - - -
22 3(13,6) 7(31,8) 10 (45,5) - - - -
- - - - 10 (@) - 4 (40,0) 4 (40,0
- - - - 39 - 2(5,1) 7(17,9)
24 3(12,5) 9(37,3) 16 (66,7) 61 4 (6,6 7(11,5) 11 (18,0
59 - - 13 (22,0) - - - -
44 - - 26 (59,1) - - - -
- - - - 145 - - 11(7,6)
- - - - 42 49,5 11 (26,2) -
38 - - 8(21,1) 114 - - 30(26,3)
_ ) R - 9 - - 3(33,3)
- - - - 17 - - 2(11,8)
- - - - 87 (b) 11(12,7) 24 (27,6) 32 (36,8)
44 - - 22 (50,0) 54 - - 16 (29,6)
32 - 10(31,2) 13 (40,6) 13 - 2(15,4) 3(23,1)
11 - 2(18,2) 5(45,5) 20 - 3(15,0) 4 (20,0
50 - - 27 (54,0) 31 - - 13 (41,9)
2 - 1(50,0) - 13 - 2(15,4) -
53 - - 20(37,7) - - - -
43 - 30(69,7) - 7 - 3(42,9 -
11 - 2(18,2) - 10 - 4 (40) -
11 - - 10,1 18 - - 4(22,2)
580 19/99(9,1)| 89/248(35,9) 188/474 (39,7) 829 20/234 (8,5) 70/369 (19,0) |171/734(23,3)
a: incluye tumores endometroides invasores y microinvasores.
b: excluye carcinomas endometroides extraovaricos.
c: los tumores mixtos de ovario fueron excluidos por informacion insuficiente acerca del componente predominante.
d: las series de tumores serosos y mucinosos incluyen un niimero no especificado de tumores borderline por lo que fueron excluidas.
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PATOGENIA

La patogenia del COE no hereditario no
esta dilucidada, pero se han propuesto varias
hipotesis al respecto, incluyendo entre ellas la
menstruacion retrograda a través de las trompas
de Falopio. Por este mecanismo, la cavidad pel-
viana se contamina con el producto menstrual y
con sustancias potencialmente cancerigenas'®.

En cuanto a la endometriosis, se acepta que
también se relaciona con la menstruacion re-
trograda que, en este caso, serviria de vehiculo
a componentes tisulares endometriales poten-
cialmente invasores?.

En pacientes con menstruacion retrograda
eliminada quirlirgicamente, ya sea por histerec-
tomia o por esterilizacion tubaria, se observo
una reduccion duradera del riesgo de COE''"4.
Se describe ademas en estas pacientes una
disminucion en el riesgo de desarrollar en-
dometriosis'" 3.

La ausencia fisiologica de menstruaciones
actuaria en el mismo sentido que la menstrua-
cion retrograda eliminada quirlrgicamente.
No hay endometriosis antes de la menarca
y los tumores epiteliales del ovario son rari-
simos en esa etapa de la vida. Asimismo, la
endometriosis es sumamente infrecuente en la
posmenopausia. Ademas la menarca tardia 'y la
menopausia precoz se asociarian con una me-
nor probabilidad de menstruaciones retrogradas
y, por lo tanto, de endometriosis. Sin embargo,
los tumores epiteliales del ovario ocurren con
mayor frecuencia en la posmenopausia. Ello
podria deberse al tiempo requerido para la
transformacion maligna de la endometriosis en
un carcinoma ovarico'.

Se ha descripto una asociacion inversamente
proporcional al nUumero de embarazos, partos
y lactancias con el riesgo de COE. Ella fue
atribuida a que la ausencia de menstruacion
en los periodos embarazo-lactancia y la dismi-
nucion de la resistencia al flujo de salida del
canal cervical en las multiparas reducirian la
probabilidad de menstruacion retrograda'" '+ 1°.
Asimismo el riesgo de cancer de ovario estaria
aumentado en pacientes con endometriosis e
infertilidad primaria’.
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La disminucion del volumen del sangrado
menstrual también podria reducir el flujo retro-
grado por las trompas. Este mecanismo podria
estar vinculado con la disminucion del riesgo
de COE en las usuarias de anticonceptivos
orales (ACO)'" 141618,

Dos mecanismos han sido propuestos para
explicar la asociacion entre endometriosis y
COE: 1) las células endometriosicas sufren di-
rectamente una transformacion maligna; o 2) la
coexistencia de COE y endometriosis se debe a
que comparten factores de riesgo como predispo-
sicion genética, desregulacion inmunologica y/o
factores ambientales'. La observacion de que los
riesgos de transformacion maligna de las células
endometriosicas y del endometrio eutopico son
similares consolidan la hipotesis de que existe
una predisposicion celular o genética.

Muchas publicaciones han descripto alte-
raciones genéticas que apoyan el potencial
preneoplasico de la endometriosis?®?>, como
un mayor indice de proliferacion celular en el
componente epitelial independientemente de la
fase del ciclo del endometrio normal?®, mono-
clonalidad en quistes endometriosicos solitarios,
el contenido de ADN aneuploide de las células
epiteliales atipicas y la pérdida de heterocigoci-
dad de uno o mas /oci en los cromosomas 9p,
11q y 22q. Debido a que estos eventos se han
observado en focos de endometriosis adyacente
a COE de tipo endometroide o de células claras,
se considera a la endometriosis una lesion pre-
cursora de cancer ovarico de tipo endometroide
y de células claras.

PRONOSTICO

Muchos trabajos postulan al carcinoma de
ovario asociado a endometriosis (COAE) como una
entidad clinica particular. En 1995, McMeekin y
cols.?” fueron los primeros en evaluar esta hipo-
tesis. Hicieron un estudio de cohorte en el que
compararon 28 mujeres que tenian COAE con
63 mujeres que tenian carcinoma endometroide
no asociado a endometriosis. Encontraron que el
COAE se asocio significativamente con multipa-
ridad, enfermedad en estadio | y Il, y con mayor
sobrevida libre de enfermedad. Sin embargo, no
hallaron diferencias en la sobrevida global.
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En 1996, Toki y cols.?® sobre la base de 235
casos de COAE, encontraron en ellos una presen-
tacion a edades mas tempranas y con estadios me-
nores. Inicialmente interpretaron que la sobrevida
global era mayor, pero esta diferencia desaparecio
cuando hicieron la discriminacion por estadios.

En 1999, Komiyama y cols.?’ publicaron un
estudio de cohortes con 53 pacientes que tenian
carcinoma de células claras de ovario y en 20
de ellos estaban asociados con endometriosis.
No encontraron diferencias significativas en la
sobrevida global a 5 ahos, pero si la hubo para
aquellas pacientes con estadio I.

En 2001, Erzen y cols.*® presentaron un es-
tudio de casos-control con 58 casos de COAE
y 232 de CONAE. El COAE se diagnostico en
estadios mas tempranos (p=0,0001) y con menor
grado histologico (p=0,029). La sobrevida global
en el grupo COAE fue mejor (OR 2,89; IC 95%
1,56-5,34), pero la diferencia disminuyd cuando
se hizo el analisis por estadio, tal cual ocurrio
con el trabajo de Toki y cols.?.

Van Gorp y cols.? hicieron una revision bi-
bliografica al respecto que incluy0 estos trabajos
y sus conclusiones se resumen en la Tabla V.

85

Los carcinomas de ovario asociados a endo-
metriosis (COAE) tienden a diagnosticarse en
estadios mas tempranos y son de menor grado
histologico con respecto a los carcinomas de
ovario no asociados a endometriosis (CONAE).

Ademas, las pacientes con COAE quedan en
general con menor enfermedad residual luego
del tratamiento quirlrgico que las pacientes con
CONAE. Erzeny cols.*y Steed y cols.*" informaron
una sobrevida total mayor en pacientes con COAE
respecto a pacientes con CONAE (81% vs. 54%).

Con respecto a nuestra casuistica, la edad
al momento del diagnostico fue 46 ahos para
aquellas pacientes con COAE y 59 ahos para
las pacientes con CONAE; eran menopausicas
al momento del diagnostico el 33,3% de las
pacientes con COAE versus el 77% de las pa-
cientes con CONAE. El 73% de los COAE fueron
diagnosticados como estadios I, mientras que
solo el 39% de los CONAE fueron estadios I.
En cuanto al tratamiento quirlrgico, se efectud
citorreduccion completa en el 93% de los COAE
en comparacion con el 67% de los CONAE. El
periodo libre de enfermedad fue de 44 meses
para las pacientes con COAE vs. 27 meses para
las paciente con CONAE (Tabla V).

Tabla Ill. Caracteristicas clinico-patologicas de los COAE en comparacion con los CONAE

McMeekin y Toki y Komiyama y Erzeny
cols.” cols.?® cols.” cols.*
Edad < < DENS -
Paridad > DENS > -
Caracterls_tlcas de Estatus menopausico - DENS - -
las pacientes
Peso DENS - - -
Estrogenoterapia DENS - - -
Estadio < < DENS <
Caracteristicas Grado < < DENS <
quirlrgicas y
patologicas Carcinoma de endometrio DENS - - -
Hiperplasia endometrial DENS - - -
Tiempo libre de enfermedad > - - -
Pronostico
Sobrevida total DENS DENS > <

<: COAE < CONAE; >: COAE > CONAE; -: no analizado; DENS: diferencia estadisticamente no significativa (Van Gorp T, Amant F,
Neven Py cols. Endometriosis and the development of malignant tumours of the pelvis. A review of literature. Best Pract Res Clin

Obstet Gynaecol 2004 Apr; 18(2):349-71).
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Tabla IV. Casuistica del Hospital Aleman
Caracteristicas clinico-patologicas COAE CONAE
Caracteristicas de los Edad 46 >9
pacientes Estatus menopausico 33,30% 77%

Caracteristicas quirargicas y Estadio

73% estadio | 39% estadio |

patologicas

Citorreduccion completa u dptima

93% 67%

Pronostico

Tiempo libre de enfermedad

44 meses

27 meses

Caracteristicas clinico-patologicas de los carcinomas de ovario asociados a endometriosis (COAE) en comparacion con los carcinomas

de ovario no asociados a endometriosis (CONAE).

CONCLUSION

Este trabajo constituye el primer reporte de
habla hispana que evaltia la asociacion entre
endometriosis y carcinoma epitelial de ovario.

De acuerdo con la evidencia epidemiologica
que surge de estudios de cohortes y en concor-
dancia con nuestra casuistica, consideramos que
la endometriosis es un factor de riesgo indepen-
diente en la patogénesis del cancer de ovario
epitelial, aunque la magnitud de esta asociacion
es baja. No hay evidencia suficiente para deter-
minar si el COE asociado a endometriosis puede
ser considerado una entidad clinica particular.
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RESUMEN

Objetivos: estimar la incidencia del sindrome
de linfoflebitis cordonal en la cirugia axilar y la
cirugia que lo ha provocado. Determinar la edad,
el tiempo de presentacion, las manifestaciones cli-
nicas y el tiempo de duracion de este sindrome

Material Y Métodos: se realizo un estudio
prospectivo que evalud 367 cirugias axilares,
de las cuales 267 fueron biopsias de ganglio
centinela (BGC) y 100 BGC seguidas de va-
ciamiento axilar (VA), que efectuamos entre
los ahos 2008 y 2010. Evaluamos la edad, el
tipo de cirugia axilar, el tiempo de aparicion,
las manifestaciones clinicas y la evolucion. En
todas las pacientes el diagnostico fue clinico y
no hubo necesidad de solicitar ninglin examen
complementario especifico.

Resultados: este sindrome se presento en 33
(8,9%) pacientes, de las cuales en 15 fue por
BGC (5,61%) y en 18 pacientes por VA (18%). El
RR fue 2,222 (IC 95%: 1,544-3,197) p=0,0007.
La edad promedio de presentacion fue de 50,3
ahos, mientras que para las pacientes que no
presentaron este sindrome fue de 56,92 ahos,
con un valor de p=0,0047. El tiempo de apa-
ricion fue desde un minimo de 7 dias y un
maximo de 99 dias, el tiempo promedio fue de
26,76 dias.

Conclusiones: la linfoflebitis cordonal es una
complicacion frecuente del posoperatorio media-
to (8,9%), que prevalece en pacientes de menor
edad, con relacion a la edad promedio de nuestras
pacientes con cancer de mama. Es significativa-
mente mas frecuente en VA que en BGC.

Palabras Claves: linfoflebitis cordonal - sin-

drome de red axilar - cancer de mama - biopsia
ganglio centinela.

ABSTRACT

Obijectives: To estimate the incidence of cor-
donal lympho-phlebitis syndrome in the axillary
surgery and the type of surgery that caused it. To
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determine the age, time of onset, clinical manifes-
tations, and the duration of this syndrome.

Methods: We performed a prospective study,
which evaluated 367 axillary surgeries, of which
267 were sentinel node biopsy (SNB) and 100 SNB
followed by axillary clearance (AC). They were
performed between 2008 and 2010. We evaluated
the age, type of axillary surgery, time of onset, cli-
nical manifestations and evolution. In all patients
the diagnosis was clinical and there was no need
to carry out any specific further examination.

Results: This syndrome occurred in 33 (8.99%)
patients. It was observed in 15 patients with SNB
(5.61% of all SNB) and 18 patients with AC (18%
of AC). The RR was 2.222 (95% Cl: 1.544 - 3.197)
p 0.0007. The average age at presentation was
50.3 years, while for patients without this syndro-
me was 56.92 years, p 0.0047. The time of onset
ranged from a minimum of 7 days to a maximum
of 99 days, with an average time of 26.76 days.

Conclusions: The cordonal lympho-phlebitis
syndrome is a common mediate complication
after axillary surgery, occurring in younger pa-
tients with breast cancer. It is significantly more
frequent in AC than in SNB.

INTRODUCCION

La cirugia axilar, tanto el vaciamiento axilar
(VA) como la biopsia del ganglio centinela
(BGCO), es un procedimiento importante en el
tratamiento del cancer de mama; presenta un
valor pronostico, reduce la tasa de recurrencias
y permite programar el tratamiento adyuvante'.
Este procedimiento quirlrgico también puede
presentar morbilidad posoperatoria a corto y
largo plazo, como hemorragias, infecciones, de-
hiscencia de cicatriz, flebitis cordonal, seroma,
debilidad o restriccion de la movilidad del hom-
bro o del brazo, alteraciones neurologicas en el
brazo, escapula alada, dolor y linfedema®'2.

La flebitis cordonal o sindrome de red axilar
(axillary web syndrome) es un evento autolimi-
tado, doloroso, que ocurre luego de la cirugia
axilar, causante de una significativa morbilidad
en el posoperatorio inmediato. El término
axillary web syndrome fue utilizado por primera
vez por Alexander Moskovitz en 20013, aunque
en 1960, Eastcott lo habia descripto como fle-
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bitis cordonal, al encontrar en la region cubital
anterior unos cordones transversales de aspecto
flebitico después de una mastectomia radical'.
También es conocido como sindrome de cordo-
nes axilares, sindrome de adhesion axilar y linfe-
dema cordonal®. Su causa es desconocida, aun-
que se estima que esta provocado por la ruptura
de vasos linfaticos y venosos superficiales durante
la cirugia, lo que podria provocar un estado de
hipercoagulabilidad, estasis linfatica y venosa, y
daho tisular'. Por este daho linfovenoso lo hemos
denominado linfoflebitis cordonal. Este sindrome
se caracteriza por presentar una red de cordones
en la piel axilar que se extiende a la parte interna
del brazo, y se manifiestan como cuerdas o cor-
dones dolorosos y tensos cuando indicamos la
abduccion del brazo, sin signos inflamatorios. Se
acompana de dolor y limitacion en la movilidad
del hombro™. Esta red siempre se presenta en la
region axilar y se extiende a la region medial del
brazo ipsolateral, descendiendo frecuentemente
por la fosa antecubital (region epitroclear), que
puede llegar, en casos severos, hasta la region
radial de la muheca en la base del dedo pulgar.
Tipicamente se detectan 2 o 3 cordones tensos,
dolorosos, no eritematosos, superficiales, por de-
bajo de la piel. No se encuentran en el recorrido
de los nervios intercostobraquiales’.

La frecuencia reportada de esta entidad varia
entre el 6%y el 72%11%'8, Solamente 2 ensayos
clinicos han comparado la presencia de este
sindrome en BGC versus VA8,

El objetivo de este estudio fue evaluar la in-
cidencia de linfoflebitis cordonal en pacientes a
las que se les realizo cirugia axilar, y determinar
la diferencia entre BGC y VA.

METODOS

Realizamos un estudio prospectivo, donde
evaluamos 367 pacientes portadoras de cancer
de mama, a las que se les realizo tratamiento
quirlrgico, durante el periodo 2008-2010, en el
Servicio de Ginecologia y Mastologia del Hospi-
tal Italiano de Mendoza. A 267 pacientes se les
realizo BGC y a 100 se les practico BGC y VA.

La BGC se efectud mediante azul patente,
sonda radioguiada (C-track®) o ambos. En caso
de ganglio centinela positivo, se realizo VA
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(linfadenectomia axilar Nivel I y Il). También
se determin0® el tiempo de aparicion de este
sindrome y la movilidad del brazo. En todas
las pacientes el diagnostico fue clinico y no
hubo necesidad de solicitar ninglin examen
complementario especifico.

Se consideraron como criterios diagnosticos
de linfoflebitis cordonal la presencia de cordones
visibles o palpables en la piel axilar que se extien-
de a la parte interna del brazo (Figuras 1y 2), y se
manifiestan como cuerdas o cordones dolorosos y
tensos cuando indicamos la abduccion del brazo,
sin signos inflamatorios (para descartar trombo-
flebitis superficial). Se acompanan de dolor y
limitacion en la movilidad del hombro.

Se calculd el riesgo de presentar linfoflebitis
cordonal basandose en el tipo de cirugia axilar

Figura 1. Linfoflebitis cordonal
asociada a biopsia de ganglio centinela

'-1"“‘.- i '_,.*.‘L'!_':'-. iﬂ!“."}‘-‘}‘ ~..
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Figura 2. Linfoflebitis cordonal asociada a mastecto-
mia radical modificada con vaciamiento axilar

F.A.5.G.O.

(BGC vs. VA) con el test exacto de Fischer. La
diferencia de medias entre la edades de los
grupos (linfoflebitis vs no linfoflebitis) se cal-
culd con el test de Mann-Whitney. Todos los
analisis estadisticos fueron realizados con el
GraphPad InStat Software v3.1, con un valor
de significancia bimodal de p<0,05.

RESULTADOS

De las 367 pacientes, se efectuaron 267 BGC
y 100 VA. Observamos este sindrome en 33
pacientes, lo que represento el 8,99% de todas
las cirugfas axilares. Se presento en 15 pacien-
tes con BGC (5,61% de todas las BGC) y en
18 con VA (18% de los VA). El riesgo relativo
fue 3,204 (Intervalo de Confianza del 95%:
1,680-6,111) p=0,0007.

La edad promedio de presentacion fue de
50,3 ahos, con un rango de 29-83 ahos, mien-
tras que para las pacientes que no presentaron
este sindrome fue de 56,92 anos. El riesgo
relativo fue 6,579 (Intervalo de Confianza del
95%: 2,027-11,131) p=0,0047.

El tiempo promedio de aparicion fue de
26,76 dias posteriores a la cirugia axilar, con
un rango de 7 a 99 dias (Figura 3).

En 23 pacientes (69,69%), la abduccion del
brazo fue menor a 90 grados. Todos los casos
se resolvieron completamente sin dejar secue-
las en menos de 90 dias. En nuestra serie no se
observo linfedema.

Figura 3. Tiempo de aparicion.
En la mayoria de las pacientes se presento luego de
3 semanas de la cirugia axilar
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DISCUSION

Este estudio prospectivo fue disehado para
determinar la incidencia del sindrome de lin-
foflebitis cordonal en pacientes con cirugia
axilar. Encontramos que se presenta en el 9%
de los casos, lo cual es similar a los hallazgos de
Moskovitz Ay cols.?, pero inferior a los de otros
autores'®'8. El principal hallazgo de este ensayo
es que este sindrome se observa con mayor fre-
cuencia en pacientes con VA, en relacion con
la BGC y presenta significacion estadistica. Esto
confirma los reportes de otros estudios'®'s.

La edad de presentacion fue de 50,3 anos, las
cuales fueron mas jovenes que las pacientes con
esta patologia que no presentaron esta entidad clini-
ca; la diferencia fue estadisticamente significativa.

La mayoria de los casos se presentaron a las 2
a 3 semanas posteriores a la cirugia axilar. Nun-
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RESUMEN

Objetivo: determinar la prevalencia de los
signos y sintomas que acompahan en su presen-
tacion al sindrome de ovario poliquistico.

Material y método: estudio descriptivo, de
prevalencia. Se incluyen en el estudio 115 pa-
cientes con diagnostico de sindrome de ovario
poliquistico segln criterios de Rotterdam.

Resultados: |a edad promedio a la consulta
fue de 24,82 anos. La prevalencia de los signos
y sintomas al momento del diagnostico fueron:
oligoamenorrea, el 85,2% (n=98); hirsutismo,
el 67% (n=77); acné, el 48,7% (n=56); sobre-
peso + obesidad, el 63,83% (n=60); HOMA
>2, el 63,3% (n=57).

Conclusiones: |a forma de presentacion mas
frecuente es la oligpamenorrea y consecuente-
mente la oligoanovulacion. La presentacion como
hiperandrogenismo es altamente prevalente. Tener
en cuenta que una alta proporcion de las pacientes
se presentan con obesidad e insulinorresistencia
como patologia asociada. Estos resultados con-
cuerdan con la bibliografia internacional.

INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es
una patologia multifactorial que se manifiesta
como un amplio espectro de signos y sinto-
mas relacionados con disturbios, en diferentes
grados, de la funcion endocrina, reproductiva
y metabolica que da como resultado una pre-
sentacion clinica heterogénea’.

Es una entidad descripta por Stein y Leven-
thal? en 1935. Se caracteriza por ser un conjunto
de signos y sintomas en que un solo test no hace
a su diagnostico.

El SOP implica consecuencias tales como:
infertilidad, patologia endometrial, obesidad,
diabetes tipo 2, dislipidemia y enfermedad
cardiovascular’.

Desde los ahos 90, diversos grupos y autores
han elaborado consensos para la definicion de
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su diagnostico basados en la presencia de datos
clinicos, de laboratorio y de estudios por ima-
genes. Dentro de los datos clinicos se tiene en
cuenta, tanto para NIH* como para Rotterdam®®,
la presencia de hiperandrogenismo tanto clinico
como bioquimico, y de alteraciones del ciclo
menstrual. Se entiende por hiperandrogenismo
clinico la presencia de hirsutismo, acné, alope-
cia androgénica, mientras que las alteraciones
del ciclo menstrual incluyen oligomenorrea,
metrorragia disfuncional y oligoanovulacion.
Hirsutismo es el crecimiento de pelo termi-
nal en areas androgenodependientes, y se lo
puede cuantificar de acuerdo con el score de
Ferriman-Galleway; valores mayores a 6-8 en la
escala son criterio positivo para hirsutismo.

Aln hasta la fecha hay controversias sobre
cuales criterios diagnosticos utilizar para la cla-
sificacion de estas pacientes, determinar a cual
fenotipo pertenecen, y es fundamental la utili-
zacion de datos robustos para la asignacion.

Uno de los criterios es la presencia de hipe-
randrogenismo, otro la presencia de alteraciones
menstruales. En nuestra seccion se atiende a una
elevada poblacion de pacientes con SOP. Tenien-
do en cuenta lo anteriormente mencionado se
plantea como objetivo identificar la prevalencia
de los sintomas de hiperandrogenismo y de al-
teraciones del ciclo en esta poblacion, asi como
de patologias asociadas, para poder identificar y
estudiar a nuestra poblacion consultante.

OBJETIVO

Determinar la prevalencia de los signos y sinto-
mas que acompanan en su presentacion al SOP.

MATERIAL Y METODO
Estudio descriptivo, de prevalencia.

Se incluyen en el estudio 115 pacientes con
diagnostico de SOP seglin criterios de Rotter-
dam (como la presencia de 2 de 3: oligoano-
vulacion; signos de hiperandrogenismo clinico
y/o bioquimico; ovarios poliquisticos).

Al momento de la consulta se investiga la
presencia de hirsutismo, usando el score de
Ferriman-Galleway. Este score divide la super-
ficie corporal en 9 regiones y asigna un puntaje
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de 1 a4 en cada area en cuanto a severidad de
crecimiento de pelo. Valores mayores 6-8 son
considerados positivos para hirsutismo.

El acné es evaluado en forma independiente
en cara y espalda usando la clasificacion de
leve, moderado y severo segun cantidad de
lesiones y tipo de ellas.

- Leve: microcomedones menores de 2 mm, o
menos de 20 comedones de mas de 2 mm.

- Moderado: mas de 20 comedones de mas
de 2 mm con menos de 20 pustulas.

- Severo: mas de 20 comedones de mas de
2 mm con mas de 20 pustulas.

- Quistico: lesiones inflamatorias mayores
a 5 mm en numero variable.

Se define oligomenorrea como la presencia de
ciclos menstruales mayores a 35 dias. Amenorrea
como la ausencia de 3 o mas ciclos menstruales.
Oligoanovulacion, la presencia de menos de 6-8
ciclos ovulatorios en un periodo de 12 meses.

Se evalua insulinorresistencia (IR) mediante

el indice HOMA y se considera normal hasta 2.
Valores mayores son indicativos de IR.

Obesidad es definida mediante la formula:
peso/talla?. Normal: hasta 25; sobrepeso: >25
y <30; obesidad: >30.

RESULTADOS

La edad promedio a la consulta fue de 24,82
(+/- 5,47) ahos.

La prevalencia de los signos y sintomas al
momento del diagnostico fue:

Grafico 1. Oligoamenorrea: la presentaron el 85,2%
(n=98) de las pacientes
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Grafico 3. Acné:
lo presentaron el 48,7% (n=56) de las pacientes

Grafico 2. Hirsutismo:
lo presentaron el 67% (n=77) de las pacientes
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Insulinorresistencia: el 63,3% (n=57) de las
pacientes presentd un valor de HOMA >2. El
valor promedio fue de 3,68.
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Grafico 6. HOMA
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DISCUSION la bibliografia, a excepcion de la alta preva-

El SOP es la causa mas prevalente de hipe-
randrogenismo, seguida por otras causas mucho
menos frecuentes, como la patologia adrenal
funcional, la causa tumoral y el hirsutismo
idiopatico. Sus manifestaciones clinicas muchas
veces coinciden con todas las causas que con-
forman los cuadros hiperandrogénicos. Es util
su conocimiento para poder detectar diferencias
entre estas patologias.

Hay diversos trabajos publicados en la bi-
bliografia internacional sobre la prevalencia
de los sintomas de SOP. El mas importante de
ellos es una revision sistematica de la literatura
desde el aho 1980 a 2005, publicado por la
Sociedad de Exceso de Androgenos’. Seglin sus
resultados de 5659 pacientes el 78,4% presento
oligoamenorrea®'?; de 5647 pacientes, 3228
presentaron hirsutismo''"'? lo que representa el
60%; y el 15-25% presentd acnée' ™.

Para nuestra poblacion en estudio los valores
fueron: oligoamenorrea, el 85%; hirsutismo, el
67%; acné, el 48,7%. Cifras que coinciden con
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