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Editorial

“El gran problema de la comunicacién
es la ilusién de que ha tenido lugar”

George Bernard Shaw

‘“\\ (,;l
L

Dr. Samuel Seiref
PresipeNTE FASGO 2015 - 2017

Asistimos a una época de cambios vertiginosos. El
avance del conocimiento alcanza velocidades increi-
bles y ya nadie puede acceder a todo lo que se conoce
sobre un tema ni incorporar tanta informacion. La inte-
raccion con los demas encuentra nuevos caminos, no
todos ellos satisfactorios, mas rapidos o eficaces o que
contribuyan a nuestro bienestar.

Las nuevas formas de ensefar y aprender que se ba-
san en las Ilamadas Tecnologias de la informacion y
comunicacion (TICS) pareciera que desmerecen o ha-
cen irrelevantes a aquellas brindadas en papel. Por ello
presentar nuestra Revista en forma clasica, ademas de
electronica y digital, genera controversias.

Seguimos creyendo que todo lo que favorece nuestro
crecimiento humano y profesional es bienvenido. Que
el trabajo intelectual realizado por otros, puede benefi-
ciarnos, no solo a nosotros sino también a la Sociedad
destinataria de nuestro accionar. Que el arduo trabajo
realizado por el Comité Editorial, seleccionando y or-
ganizando los temas, tendra la aceptacion de quienes
gustan de tener en la mano, en papel, la informacion
que necesitan y, por lo tanto, que nuestra revista ain
tiene un lugar de consideraciéon en quienes se dedican
a nuestras especialidades.

Esperamos sinceramente que ello reciba vuestra
aprobacion.
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DEFINICION

Es la hepatopatia méas frecuente del emba-
razo, que se produce por un trastorno en la
homeostasis de los acidos biliares (AB) a ni-
vel del hepatocito materno, que determina su
acumulacion vy, por lo tanto, su elevacion en
sangre'.

DIAGNOSTICO

Se caracteriza por un sindrome clinico:
prurito palmoplantar a predominio nocturno
y un sindrome bioquimico: caracterizado por
elevacion del nivel sérico de AB (corte 10
micromoles/l) y/o de las enzimas hepéticas, de
la gamaglutamiltranspeptidasa o bilirrubina.
Los AB son los marcadores bioquimicos mas
sensibles y precoces en CIG'#®.

Los AB y el hepatograma deben realizarse
con un ayuno de por lo menos 8 h.

De aparicion en segundo trimestre tardio o
tercer trimestre generalmente. Reversible: hay
normalizaciéon de los parametros bioquimicos
y desaparicion de los sintomas finalizado el
embarazo (con la normalizacién de los niveles
hormonales). En general, a las 2-8 semanas.

La CIG presenta una recurrencia alta en los
proximos embarazos y se relaciona con au-
mento de morbimortalidad perinatal dada por
el parto pretérmino, sufrimiento fetal, liquido
amni6tico meconial, muerte intraGtero y dis-
trés respiratorio’.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia varia ampliamente segn fac-
tores geograficos, étnicos y ambientales. En
Europa y Norteamérica es menor al 1%. En
el Reino Unido es del 0,7%. En Sudamérica,
especialmente en Chile y Bolivia, oscila entre
el 5% y el 15%. Es una patologia estacional,
presenta mayor frecuencia en época invernal.
Mayor incidencia en embarazos dobles (20%
vs. 1%). Mayor incidencia en tratamientos de
fertilizacion (2,7% vs. 0,7%)3.



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Siempre se debe hacer diagnostico diferen-
cial con otras hepatopatias en el embarazo:
virales como hepatitis B, hepatitis A, hepatitis
C, otras patologias de higado y vias biliares,
por ejemplo, litiasis, esteatosis, barro biliar y
con patologias dermatolégicas que causan
prurito del embarazo como prurito gravidico,
erupcion atépica del embarazo, erupcion poli-
morfa del embarazo, penfigoide gestacional y
prurigo del embarazo.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologfa tiene que ver con el meca-
nismo de transporte y excrecion de los 4cidos
biliares a nivel del hepatocito, su flujo hepato-
biliar y su recirculacion enterohepatica. En el
higado se producen AB que se excretan a tra-
vés de los ductos biliares a la bilis (funcion re-
levante en la digestion de las grasas en el intes-
tino). Alli por acciéon de las bacterias anaero-
bias intestinales, los AB se conjugan. La mayor
parte de estos son reabsorbidos en el intestino
y recirculados por el circuito enterohepatico y
el resto eliminado por las heces. Por lo tanto,
existen en circulacion AB libres y conjugados
con glicina y taurina.

El pool de &cidos biliares es de 3 a 5 gramos
y circulan en la ruta enterohepética unas diez
veces por dia.

A pH fisiolégico las membranas plasmati-
cas son impermeables a estos aniones endoge-
nos. Para su transporte a través de las células
(colangiocitos y hepatocitos) requieren de pro-
tefnas transportadoras. Estos sistemas de trans-
porte se ubican en las membranas basolateral
(sinusoidal) y apical (canalicular) del hepatoci-
to y del colangiocito”®.

ETIOLOGIA

La etiologia es multifactorial: se debe a facto-
res hormonales, genéticos y otros (ambientales).

En cuanto a la etiologia hormonal, sabe-
mos que la elevacion de estrogenos (17p-
glucurénido de estradiol), progesterona y sus
metabolitos sulfatados (especialmente el PM4

F.A.S.G.O.

sulfato), interferirfan en el transporte y excre-
cion biliar por su capacidad de saturar los
sistemas transportadores involucrados. Por lo
tanto, adquieren una marcada accién proco-
lestasica. Ademas, acorde con el pico hormo-
nal, el momento de aparicion de la patologia
es en el segundo trimestre avanzado y tercer
trimestre, generalmente. Los valores hormo-
nales son mayores en los embarazos dobles,
y en ellos hay mayor incidencia de colestasis
(20%). También se observa mayor frecuencia
en embarazos por FIV. Apoya esta etiologia la
recurrencia de la patologia ante la toma de an-
ticonceptivos y la normalizacion de la funcién
hepatica y desaparicion del prurito en el pos-
parto. Entre las 2 y 8 semanas''-'°.

La etiologia genética: se ha observado que
la mutacion de genes que codifican protefnas
transportadoras a nivel hepatocelular y colan-
giocitico estarfa involucrada en el transporte
de los acidos biliares y su excrecion (ABCB11,
ABCB4 vy otras). Esto explicarfa la mayor inci-
dencia de aparicion en algunos grupos étnicos
y latendencia a la recurrencia en sucesivos em-
barazos. El factor genético determina la suscep-
tibilidad de desarrollar colestasis ante la pre-
sencia de un estimulo colestatico como son las
hormonas sexuales. La reversibilidad del cuadro
se da cuando este finaliza, ya que la mutacion
(al ser heterecigota) no se expresa en ausencia
del estimulo colestasico (normalizacion de los
niveles de estrogenos y progesterona)'’-22.

Otros factores etiologicos

Como el déficit de selenio, endotoxinas bac-
terianas y hepatitis C. En cuanto al selenio, se
sabe que varia con la dieta, hay niveles meno-
res de ingesta en Chile y el selenio es cofactor
de la glutation peroxidasa (rol clave antioxidan-
te). Ante el estimulo estrogénico y el déficit de
selenio, hay aumento del estrés oxidativo (tipi-
ca accion de los AB en la colestasis)®.

Mecanismo de transporte en el feto

El feto sintetiza AB antes de tener maduro
su mecanismo de excrecion. Elimina los AB
a través de la placenta, que actGa como una
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bomba exportadora hacia el torrente circula-
torio materno para eliminarlos. La placenta ex-
presa protefnas transportadoras (MPR2, MPR3
y MPR4), que le confieren participacion activa
en el transporte de los AB. El nivel elevado de
estos en suero materno se correlaciona con
niveles elevados en LA y sangre fetal. Estos
podrian afectar estructural y funcionalmente a
la placenta, comprometiendo la capacidad de
transporte de los AB fetales a la madre, lo que
favorece su acumulacién en compartimien-
to fetal, y el consecuente dafo. La colestasis
materna produce dano oxidativo a la unidad
feto-placentaria, que puede poner en peligro
el curso del embarazo. La mayor citotoxicidad
se asocia a los acidos biliares mas hidrofobi-
cos. Sin embargo, ciertos compuestos colefi-
licos como el UDCA y la bilirrubina en bajas
concentraciones tienen efectos antioxidantes
directos'”%2.

COMPLICACIONES

Se demostr6 que un nivel de AB de 40 o mas
se relaciona con un riesgo cuatro veces mayor
de parto pretérmino y presencia de meconio
(evidencia lla). El riesgo fetal aumentaria 1-2%
por cada micromol que supere este valor. La
prevalencia de parto pretérmino se estima en
el 30%, se produciria por un incremento en
la expresion de receptores de oxitocina mio-
metriales mediada por AB. El meconio se ha
encontrado en el 15% de los embarazos de
término, pero hasta el 58% en los términos
con colestasis y hasta en el 100% de los fetos
muertos por colestasis. El riesgo es mayor con
niveles de AB que superen 40 micromoles/|.
El estrés activa el sistema de neurotransmiso-
res colinérgicos y receptores glucocorticoides
en animales. Los AB estimulan la motilidad
colénica. La hipoxia es un potente inductor
del pasaje de meconio en Gtero. Los AB ac-
tian como agentes vasoconstrictores en forma
aguda a nivel vascular placentario, y este efec-
to es concentracion-dependiente. También se
han observado en neonatos con aspiracion
intrauterina de meconio infartos pulmonares
subpleurales por vasoconstriccion de arterias
preacinares. El distrés respiratorio del neona-

to esta relacionado con la prematurez tanto
espontanea como iatrogénica (manejo ac-
tivo). En embarazos entre 36 y 37 semanas,
con CIG, con test de madurez positivos en
LA, se evidencié mayor distrés por dafio pul-
monar directo por accién de los AB, asi como
edema y neumonitis. El meconio aumenta la
secrecion de endotelina 1 (vasoconstrictora)
y la resistencia vascular pulmonar. La tasa
de mortalidad fetal disminuy6 del 13-15%
al 3% con el manejo activo. Se basa en la
evidencia de que la mayorfa de estas muertes
ocurre en mas de 37 semanas. Sin embargo,
hay estudios que reportan muertes fetales en
embarazos de 31-32 semanas y con niveles
bajos o moderados de AB. Por lo poco claro
de la correlacién entre niveles séricos de AB
y la muerte fetal y por su mecanismo sabi-
to de produccion, es dificil la eleccion de la
estrategia por seguir. Los AB producen falla
cardfaca secundaria a arritmia fetal?+33.

Complicaciones maternas a largo plazo®***
e Litiasis biliar.

e Colecistitis.

e  Pancreatitis.

e  Cirrosis no alcoholicas.

Complicaciones de los nifios a largo plazo®®

Los nifios nacidos de mujeres con colestasis
intrahepéatica del embarazo presentan mayor
riesgo de tener IMC elevado y dislipidemia a
la edad de 16 afos.

CLASIFICACION'2

De acuerdo con el riesgo perinatal y segln
los parametros bioquimicos, se ha clasificado
la colestasis intrahepética gestacional en bajo,
moderado y alto riesgo (nivel de evidencia lla):

Bajo riesgo cuando los acidos biliares se
encuentran entre 10 y 19 micromoles/litro con
enzimas hepaticas normales.

Moderado riesgo con &cidos biliares de 20
a 39 micromoles/litro y/o enzimas hepaticas
aumentadas, pero no mas del doble.



Alto riesgo con acidos biliares mayor de 40
micromoles/litro y/o enzimas hepaticas ma-
yores al doble y/o no respuesta al tratamiento
médico.

Las pacientes que presentan antecedentes
de colestasis anterior se clasifican como cate-
goria especial.

Conducta por seguir segiin parametros
bioquimicos y semanas de gestacion

Bajo riesgo:

- Tratamiento ambulatorio.

- Control bioquimico semanal hasta normali-
zacion y luego c/2 semanas.

Moderado riesgo:

- Menor de 28 semanas:

- Tratamiento ambulatorio.

- Control bioquimico semanal hasta normali-
zacion de laboratorio y luego c/2 semanas.

- Mayor de 28 semanas:
Internacion y tratamiento.

- Control bioquimico cada 72 h hasta norma-
lizacion y luego semanal.

Alto riesgo:

- Internacion siempre.

- Tratamiento y seguimiento segin edad
gestacional.

Nota: se recomienda solicitar a todas las
pacientes con diagnostico de colestasis se-
rologias para hepatitis virales, coagulogra-
ma, y ecograffa hepatobiliopancreatica.

Nota: un grupo de pacientes podra ser se-
guida ambulatoriamente. Seran aquellas
pacientes cuidadosamente seleccionadas
por el médico tratante, que comprenden
los alcances de su patologia y puedan
cumplir con los controles y las indicacio-
nes sin excepcion®.

Seguimiento de salud fetal

No existe ninguna evidencia que indique
alguna relacion entre determinado método de
evaluacion de la salud fetal y muerte fetal. De

F.A.S.G.O.

cualquier manera, se realizard una adecuada
curva clinica y ecografica de crecimiento fetal
y volumen de liquido amniético. Se controlara
con monitoreo fetal o perfil bioffsico 1-2 ve-
ces por semana acorde con el nivel de riesgo.
En caso de asociarse hipertension o RCIU, se
agregara velocimetria Doppler. La medicién
del intervalo P-R por ecocardiograffa fetal no
tiene todavia utilidad clinica.

TRATAMIENTO? 3

1. Se inicia tratamiento médico con acido ur-
sodesoxicolico 900 mg/dia (dosis maxima
1200 mg/dfa). Nivel de evidencia 1. Reco-
mendacion A.

2. Antihistaminicos de 12 generacion como la
dexclorfeniramina: en dosis de 2 comprimi-
dos dia o 22 generacién como la loratadi-
na 1 comprimido/dia. Categoria B de FDA
para embarazadas.

3. Se realiza MPF con corticoides (betameta-
sona 12 mg, i.m., 2 dosis o dexametasona
4 mg ¢/8 h i.m., 6 dosis), entre las 24 y 34
semanas. Eventualmente se podra realizar
una segunda serie si persiste el riesgo de
prematurez (menos de 34 semanas) siempre
y cuando hayan pasado al menos 15 dias
de la anterior. Entre la semana 34y 36,5, en
caso de interrupciéon del embarazo y si la
paciente no recibié con anterioridad corti-
coides, se podra evaluar su administracion.

4. Dieta hepatoprotectora.
Acido ursodesoxicélico y mecanismo de
accion:
e Es un acido biliar terciario.

 Modifica la composicion de la bilis, reempla-
zando los acidos biliares mas hepatotéxicos.

e Inhibe la absorcion intestinal de los acidos
biliares mas citotoxicos.

e Previene la destruccion de los microfila-
mentos pericanaliculares.

e Estabiliza la membrana del hepatocito con-
tra las sales biliares toxicas.

e Influye sobre el sistema inmune especifi-
co y no especifico inhibiendo la expresion
HLA'y la liberacion de citoquinas.
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e Disminuye los acidos biliares y las transa-
minasas.

e Revierte el debilitado transporte de acidos
biliares en el trofoblasto del lado fetal, me-
jorando la funcion de barrera para AB y me-
tabolitos sulfatados de progesterona a nivel
placentario.

e Dosis: 12 a 15 mg/kg/dia (dosis promedio:
900 mg/dra).

e No produce efectos adversos maternos ni
fetales.

Después de iniciado el tratamiento se recla-
sifica a la paciente con colestasis en los niveles
de riesgo, seglin respuesta o no a este'.

La respuesta al tratamiento se define como
la mejoria clinica y/o bioquimica.
No respuesta al tratamiento se define como:

e No descenso de AB o enzimas hepaticas
después de una semana de tratamiento.

e Aumento de AB o enzimas hepaticas supe-
rior al 50% de su Gltimo valor.

e Intensificaciéon o reaparicion de los sinto-
mas clinicos.

Seguimiento y conducta

Alto riesgo: embarazo menor de 34 sema-
nas, si mejora ante el tratamiento, se otorga el
alta y seguimiento ambulatorio. Si no mejora,
se aumenta la dosis del AUDC (dosis maxima).
Si sigue sin mejorar, recomendamos evaluar
maduraciéon pulmonar y la interrupciéon del
embarazo. Cuando es mayor de 34 semanas,
con mejoria clinica y de laboratorio control,
hasta la semana 37. En caso de no mejorar,
maduracion fetal e interrupcion.

Moderado riesgo: menor de 28 semanas,
el tratamiento es ambulatorio y el control,
semanal. Entre 28 y 34 semanas, internacion
de la paciente, si responde al tratamiento, se
otorga el alta. Si no responde al tratamiento,
se aumenta la dosis de AUDC, si sigue sin me-
jorar, evaluar realizar maduracién pulmonar e
interrupcion del embarazo. Diagnéstico mayor
de 34 semanas con buena respuesta al trata-
miento: seguir control ambulatorio hasta las 37

semanas. Si no responde al tratamiento, eva-
luar maduracion e interrupcion.

Bajo riesgo: tratamiento ambulatorio e in-
ternacion a las 37-38 semanas.

No hay estudios controlados o consenso acer-
ca del momento mas oportuno de interrupcion,
pero dado que el 90% de muertes fetales ocurre
después de las 37 semanas, muchos autores inte-
rrumpen a esa edad gestacional”- 27 38 4446,

Interrupcién antes de las 37 semanas:
— Antecedente de feto muerto por CIG.
— Alteracion de la salud fetal.

— Mala respuesta clinica (prurito incoercible,
ictericia).

— Mala respuesta de laboratorio al tratamiento.

Indicaciones de la amniocentesis:

— Para determinar maduracion pulmonar, en
caso de edad gestacional incierta.

— Permite, ante dudas para la toma de deci-
sién en la interrupcion, realizarla para eva-
luar madurez y presencia o no de meconio.

La amniocentesis permite tomar conducta;
cuando el liquido es meconial, se indica fina-
lizacion del embarazo. También, cuando el Ii-
quido es claro y se determina que es maduro,
se indica finalizacion del embarazo. En caso
de realizarla, se hara segtin técnica bajo con-
trol ecografico, teniendo en cuenta factor Rh
materno, serologia para HIV, con firma de con-
sentimiento informado y control de salud fetal
pre y posamniocentesis.

La via de terminacion dependera de los ante-
cedentes obstétricos de la paciente, condiciones
obstétricas, reserva fetal, edad gestacional, nivel
de riesgo y la posibilidad o no de contar con mo-
nitoreo electronico fetal. En los de bajo riesgo con
Bishop favorable, se podra indicar inducciéon. En
caso de Bishop desfavorable, se puede indicar in-
duccién con maduracion cervical previa.

Si el embarazo es de menos de 32 sema-
nas, ademas de la maduracion pulmonar, se
agregara sulfato de magnesio para neuropro-
teccion, segln protocolos del Servicio.
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PUERPERIO

Antes del alta médica, se solicitard a todas las
pacientes un perfil hepatico de control a las 48
horas posparto; los niveles bioquimicos debe-
ran descender y la clinica materna ser estable.

Lactancia materna: se realizard de manera
habitual.

Visita en consultorio posnatal

1. Comprobar la resolucién del prurito y
resto de la sintomatologia materna.

2. Comprobar la normalizacion de las enzi-
mas hepaticas y AB, solicitar hepatogra-
ma, AB y coagulacion.
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OBJETIVO

El objetivo de esta presentacion es mostrar
la Gltima evidencia cientifica en el manejo de
tres motivos de consulta en un consultorio de
ginecologia infanto-juvenil, sobre la base de
bibliografia actualizada y consensos de distin-
tas Sociedades cientificas.

Nos referiremos a: trastornos del ciclo
menstrual, infeccion por el virus de VPH, pre-
vencion de embarazo adolescente.

INTRODUCCION

La adolescencia se refiere a una etapa del
desarrollo humano que incluye la transforma-
cion del nifio/a en adulto, capaz de reprodu-
cirse, ser responsable de si mismo y poder in-
sertarse en la sociedad activamente.

La atencion de la adolescente difiere de la
atencion de la mujer adulta debido a que es-
tamos en presencia de un grupo etario que se
encuentra en situacion de crecimiento y desa-
rrollo en todas sus areas: biologica, psicologi-
cay social.

Por este motivo, es fundamental la atencién
integral, donde la interdisciplina juega un rol
importante para su desarrollo.

El profesional que trabaje con adolescen-
tes debe tener una sélida formacién y la po-
sibilidad de interactuar con otras disciplinas
que permitan la resoluciéon de la problematica
de este grupo de pacientes. Muchas veces se
encuentra ante problemas no solo de indole
médica, sino temas vinculados con la relacion
familiar, escolar, con sus pares y de educacion
sexual.

El abordaje de esta modalidad de atencion
implica considerar a la adolescente como su-
jeto de derecho y protagonista de su propia
vida, ofreciendo las garantias de una atencion
integral dentro del marco legal vigente.
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TRASTORNOS DEL CICLO MENSTRUAL

La menarca constituye el hito mas significa-
tivo del desarrollo puberal, es el anuncio de la
posible fertilidad futura. En nuestro pais la edad
promedio es de 12,6 afios (10,1-14,9), se pre-
senta dos afios después de la aparicion de la
telarca, en un estadio de Tanner llI-V, que co-
rresponde a una edad 6sea de 13,6 afios.

Las alteraciones menstruales son uno de los
motivos de consulta mas frecuentes en la prac-
tica clinica ginecolégica (21%).

;sQué se considera un ciclo normal en la
adolescencia?

Duracioén: entre 2 y 7 dfas, con un prome-
dio de 4 dfas.

Intervalo: primer ano de EG varfa entre 21
a 45 dias. Pueden producirse ciclos de <20
dias y >45 dias. En el tercer afo de edad gine-
cologica, varia entre 21 a 34 dias.

Cantidad: el volumen total no >80 ml, con
una media de promedio de 30 ml por ciclo,
equivaldria al cambio de 3-6 toallitas o tam-
pones diarios.

Se considera hemorragia aguda si el cam-
bio de una toallita o tampones es cada hora
o dos, sobre todo si se asocia a un sangrado
mayor de siete dias.

La Federacion Internacional de Obstetricia
y Ginecologia (FIGO), en 2011, publica las re-
comendaciones de terminologfas y las defini-
ciones del sangrado uterino normal y anormal,
para unificar los términos.

F.A.5.G.O.

1) ;Cuales son las causas mas frecuentes
en la adolescencia?

Cualquier trastorno relacionado con la
menstruaciéon produce gran ansiedad en la
paciente y su familia pues genera dudas con
relacion a la normalidad de su desarrollo, y a
la fertilidad futura. Por ello es importante la ac-
titud del profesional interviniente, para explicar
que este trastorno puede ser parte de un proceso
madurativo en algunos casos y en otros, el ini-
cio de alguna disfuncion. Ante este motivo de
consulta que generalmente en la adolescencia
podria corresponder a un hecho transitorio debi-
do a la inmadurez del eje, se debe descartar sis-
tematicamente patologfa organica y embarazo.

Cuadro 1. Homologia entre terminologia
clasica y FIGO

NUEVA

NOMENCLATURA FIGO

Sangrado menstrual

CLASIFICACION
CLASICA

Oligomenorrea

infrecuente

Polimenorrea Sangrado menstrual

frecuente

Hipermenorrea Sangrado menstrual

abundante

Hipomenorrea Sangrado menstrual escaso

Menometrorragia Sangrado menstrual

prolongado

Sangrado intermenstrual
(SIM)

Metrorragia
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Hipotalamo Ovarica Uterinas Endocrinas Enf. crénicas o Embarazo
hipofisaria sistémicas
Inmadurez del eje FOP Infecciones Patologfa tiroidea Falla renal Amenaza de
aborto
Conflictos SOP Miomas Hiperandrogenism o Falla hepética Aborto
emocionales incompleto
TCA Tumores DIU Hiperprolactinemi a Diabetes Embarazo
ectopico
Sobreentrena- Disgenesia Polipos Hematologicas Enfermedad del
miento fisico gonadal Enf. de Von trofoblasto
Willebrand,
disfunciones
plaquetarias,
trombocitopenia
Tumores Carcinoma Uso de farmacos
Infecciones Malformacio- Abuso de drogas
nes
Lesiones Sinequias
vasculares

CONCLUSIONES

En la adolescencia las causas mas frecuentes
son: organicas: patologia del embarazo, coagu-
lopatias; funcionales: la hemorragia uterina dis-
funcional (HUD), término genérico que incluye
a todas las alteraciones menstruales por exceso
en que se ha excluido la causa organica.

2) ;C6mo hacemos el abordaje?
Anamnesis

El interrogatorio con la paciente y su fami-
lia es fundamental, debe establecerse un buen
vinculo donde ofrezcamos comodidad vy se-
guridad a la paciente. Es fundamental saber
como dirigirse y como lograr ciertas respuestas
en funcion del temor de ser juzgada por el pro-
fesional. A continuacion se detallan los puntos
fundamentales que no se deben obviar:

Motivo de consulta: momento de aparicion
(coincidente con menstruacion, intermenstrual,
posterior a atraso menstrual). Alteracion prima-
ria o secundaria. Esporadico o iterativo.

Antecedentes personales: habitos alimen-
tarios y variaciones de peso. Suefo: cantidad
de horas. Actividad ffsica y sus caracteristicas.
Actividad social, relaciones o conflicto con
pares. Existencia de conflictos familiares. Ren-

dimiento escolar. Habitos toxicos (tabaco, dro-
gas, alcohol).

Antecedentes familiares.

Antecedentes tocoginecologicos: edad y
caracteristicas de la menarca. Fecha de la alti-
ma menstruacion. Actitud frente a la menarca
y sus menstruaciones. Ritmo menstrual. Te-
larca, pubarca. Inicio de relaciones sexuales,
métodos anticonceptivos. Embarazos. Partos.
Abortos. Lactancia.

Examen fisico
Se debe evaluar:

Talla, peso, indice de masa corporal (IMC) y
cintura. Tensién arterial, frecuencia cardfa-
ca y conjuntivas.

Piel: acantosis nigricans, signos de hiperan-
drogenismo (acné, hirsutismo, virilizacion,
alopecia); petequias, hematomas.

Distribucion grasa.

Palpacion de glandula tiroides.

Estadio de Tanner.

Examen mamario, derrame por pezon. Se-
miologia abdominal.

Vicios posturales y caracteristicas de la co-
lumna vertebral.
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Examen ginecolégico: siempre evaluar si
es necesario en la primera consulta o puede
diferirse para mejor aceptacion de la adoles-
cente. La evaluacion dependera de si esta ha
iniciado o no relaciones sexuales, si no, con
la ecografia ginecolégica podremos tener in-
formacion certera sobre sus genitales internos.

de los siguientes estudios:

— Rutina de laboratorio.

— Test de embarazo o B-HCG. Coagulograma.

— Ecograffa ginecolégica.

— Estudios hormonales: TSH, T4, ATPO, LH,
FSH, PRL, andrégenos e insulinemia, recor-
dar realizar los dosajes hormonales segtin
criterios analiticos y posprueba de proges-
terona si fuera necesario.

— TAC de cerebro o RMN, fondo de ojo, cam-
po y agudeza visual, en el caso de sospe-
char tumor.

Métodos complementarios

Los estudios por solicitar dependeran del
trastorno que presenta la paciente y la impre-
sion diagnéstica inicial. Se valorara la solicitud

3) ;Qué conducta adoptamos?
Trastornos del ciclo menstrual como Gnico sintoma
Sangrado menstrual
infrecuente

RM regular
Inicia sangrado menstrual
infrecuente

-Ecograffa ginecologica.

-Evaluar conflictiva emocional.

-Alteraciones ponderales.
-Sobreentrenamiento fisico.

l —
Conducta expectante.

Si se prolonga: Prueba de
progesterona

Trastorno del ciclo menstrual frecuente

Estudios normales

l

Tratamiento para prolongar el
ciclo y/o disminuir el sangrado

RM irregular
Desde la menarca

N l
Conducta expectante por probable
inmadurez del eje H- H-O

Alteraciones de
laboratorio

l

Tratamiento para prolongar el
ciclo y/o disminuir el sangrado
Tratamiento etiolégico
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CONCLUSIONES

Diferenciar a las pacientes en dos grupos,
de acuerdo con su edad ginecolégica:

- Menos de 3 afios de edad ginecologica.
- Mas de 3 afios de edad ginecologica.

Tener en cuenta que hasta el quinto afo de
edad ginecolégica puede corregirse en forma
espontanea la inmadurez del eje hipotdlamo-
hipofiso-gonadal.

Evaluar si es un sintoma nico o frecuente.
Si es aislado o progresivo. Solo o con sintomas
acompanantes. De acuerdo con estos datos,
comenzamos el estudio.

4) ;A qué se denomina sangrado uterino
anormal (SUA) o hemorragia uterina dis-
funcional (HUD)?

Sangrado excesivo, prolongado o frecuente
de origen uterino cuya causa no corresponde a
enfermedad pelviana demostrable, a una com-
plicacion de un embarazo o una enfermedad
sistémica. El sangrado uterino anormal agudo
se distingue como un episodio de sangrado
abundante que es de gravedad suficiente para
requerir la intervencién inmediata para preve-
nir una mayor pérdida de sangre, puede ocu-
rrir en el contexto del sangrado uterino anor-
mal crénico o sin un antecedente.

Conclusion: es un episodio agudo cuyo
diagnostico es por exclusion.

5) ;Qué opciones de tratamiento adop-
tamos ante un trastorno del ciclo mens-
trual?

Sin necesidad de anticoncepcién

Valerianato de estradiol 2 mg por 11 dias +
valerianato de estradiol 2 mg asociado a nor-
gestrel 0,25 mg por 10 dias por 4 a 6 meses.
La administracion secuencial y la dosis baja
de estradiol nos aseguran que no estaremos in-
hibiendo el eje, sino facilitando la instalacion
del feedback positivo.

Gestagenos ciclicos.
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Con deseos de anticoncepcion

Anticonceptivos de bajas dosis con 30-35
g de etinilestradiol o estrogenos naturales.
Conclusiones: el tratamiento debe ser perso-
nalizado. Si la paciente es menor de 3 afos
de edad ginecolégica y el diagnéstico es una
inmadurez del eje HHO con ciclos anovulato-
rios, se podra adoptar una conducta expectan-
te con controles periédicos y si no, realizar el
tratamiento de acuerdo con la etiologfa.

Ante el SUA
La finalidad es:

Cohibir la hemorragia. Evitar las recidivas.
Mejorar el estado general. Restituir el ciclo.

e LEVE: incremento de la pérdida hematica y
hemoglobina mayor a 11 g/dl (hematocrito
33-36%). Pueden utilizarse tratamientos no
hormonales como los AINE y &cido trane-
xamico. De reiterarse, pueden utilizarse las
combinaciones de estrogenos y progestero-
na o progestagenos ciclicos por 3 a 6 meses.

e MODERADO: sangrado mayor a 10 dias de
duracién, anemia moderada con hemoglobi-
na de 9-11 g/dl. Hematocrito entre 27-33%.
Se trata de una hemorragia importante que no
compromete la vida de la paciente. Debe ini-
ciarse tratamiento hormonal para controlar la
hemorragia. En general se utilizan combina-
ciones de estrogenos y progesterona o proges-
tagenos en dosis decrecientes hasta controlar
la pérdida hematica asociada a ferroterapia.
Controlado el episodio es conveniente indi-
car un tratamiento con progestagenos ciclicos
0 ACO durante 3 a 6 meses para regularizar y
permitir recuperacion de la anemia.

e GRAVE: sangrado importante y valores de
hemoglobina menores a 9 g/dl, hematocrito
menor a 27%. Paciente con HB menor a 7
g/dl debe internarse. Estas pacientes deben
recibir tratamiento hormonal enérgico a fin
de interrumpir la hemorragia y considerar
transfusion sanguinea de acuerdo con el es-
tado hemodinamico. Mantener ciclos con
progestagenos o estrogenos/progestagenos
ciclicos o continuos por 3 a 6 meses aso-
ciados a ferroterapia.
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F.A.5.G.O.

Cuadro 4. Tratamiento de las hemorragias.

Tratamiento de las hemorragias leves (Hb >12 g/dl)

Progestagenos ciclicos: ciclos cortos
(dia 16-25)
Ciclos largos (dia 5-21):

AMP (v.0.): 10 mg/dia

Acetato de norestisterona (v.o0.): 10 mg/dfa Pro-
gesterona micronizada (v.o0.): 200-300 mg/d en
dos tomas

Estrégenos/progestagenos no
anticonceptivos Estrogenos progestagenos anti-
conceptivos

Valerato de estradiol 2 mg + levonorgestrel 0,25
mg 1 comp./dia (21 dias)
ACO: 1 comprimido/dia x 21-28 dias

Tratamiento de las hemorragias moderada-grave (Hb <10 g/dl)

Estrogenos/progesterona
no anticonceptivos

Caproato de hidroxiprogesterona 250
mg-+benzoato de estradiol 10 mg (i.m.) 1 a 2 dosis
con intervalo de 12 h. Luego de 6 a 12 h comen-
zar con via oral con: a) T comp. de 0,01 mg de EE
+ 2 mg de acetato de norestisterona c/6 h

2 dias, 1 comp. ¢/8 hs 2 dfas'y 1 comp. ¢/12 por 7
dias. b) 6 1 comprimido ¢/12 hs por 15-20 dfas.

Progestagenos

AMP (v.0.): 20 m AMP (v.0.): 20 mg/d por 10 dias
Acetato de norestisterona (v.0.): 20 mg/d, 2 dias;
15 mg/dia, 2 dias10 mg/dia por 7 dias.

Estrogenos/progestagenos anticonceptivos

ACO: 4 comp./dia 5-7 dfas y luego 1 comp./dia
por 3 semanas.

Otras opciones:

DIU/LNG: produce un endometrio atréfico
e insensible a estrogenos, lo que genera hipo-
menorrea o amenorrea. Ventajas adicionales:

Anticoncepcion a largo plazo de alta eficacia.
Disminucién de la dismenorrea.

Los cambios producidos por el LNG en el
moco cervical agregan el beneficio extra de
disminuir el riesgo de enfermedad pelviana in-
flamatoria (EPI).

Baja tasa de efectos secundarios.

GnRH: lleva por down regulation a un hi-
pogonadotrofismo, solo se usa en casos aisla-
dos ya que produce un estado climatérico con
efectos secundarios propios de la menopausia.

CONCLUSIONES

Los trastornos del ciclo menstrual son un
motivo de consulta frecuente en la adolescen-
cia. Cuando la paciente no ha cumplido sus 3
afios de edad ginecolégica, podria este sinto-

ma ser solo expresion de un estado madura-
tivo transitorio puberal, pero también podria
deberse a otras causas ya instaladas.

Es importante poder discernir lo fisiol6gico
de lo patolégico, y dentro de esto observar y
tratar la causa. Las causas son mdltiples, des-
de las disfunciones hipotalamo-hipofisarias
transitorias o provocadas hasta la presencia de
patologias endocrinas o sistémicas. Podemos
decir que en esta etapa de la vida es importan-
te ser capaces de reconocer y comprender este
trastorno a fin de facilitar el tratamiento y la
prevencion de secuelas a largo plazo.

No perder la oportunidad de un diagnoéstico
temprano pero tampoco poner una impronta
en una adolescente que padece un sintoma
que quizas revierta en forma espontanea. Las
modificaciones de los habitos de vida, como
la actividad fsica regular y no excesiva, la ali-
mentacion equilibrada y la promocién de ha-
bitos saludables, deben introducirse desde la
primera infancia.
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INTRODUCCION

La infeccion por papiloma virus huma-
no (PVH) es considerada hoy la infeccion de
transmision sexual (ITS) mas coman a escala
mundial y es un motivo frecuente de consulta
en los adolescentes.

INFECCION POR VPH
EN LA ADOLESCENCIA

Existe relacion causal entre la infeccion
persistente por diferentes genotipos mucosales
oncogénicos del virus del PVH vy el desarro-
llo de cancer cervicouterino en la mujer, y del
area anogenital y en la cavidad oral y faringe
en ambos sexos. Otros genotipos mucosales
no oncogénicos son responsables de las verru-
gas genitales, las cuales son benignas, de gran
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prevalencia, afectan a ambos sexos, recurren-
tes y de tratamiento complejo’.

En adolescentes el mayor riesgo de infec-
cion por VPH se produce tras el inicio de la
actividad sexual, de alli que la mayor preva-
lencia de infeccion es menores de 25 anos. El
inicio precoz de las relaciones sexuales y el
namero de parejas son los dos factores aso-
ciados a mayor riesgo de infeccion, de gran
trascendencia en la adolescencia, ya que es la
etapa en la que en su mayorfa inician su acti-
vidad sexual?®.

La deteccion de las lesiones precursoras es
el verdadero desafio de los ginecélogos infan-
tojuveniles y de todos los que asisten adoles-
centes. Detectar la infeccion transitoria que se
observa a través de las citologias anormales
es muy importante, siendo la observacion y la
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conducta expectante —salvo en casos especia-
les— la conducta por adoptar’.

Ante el abanico de enfermedad por VPH en
ambos sexos, el papel como transmisor de la
infeccion, tanto del hombre como de la mu-
jer, la eficacia de las vacunas y el impacto de-
mostrado en la reduccién de la incidencia de
infeccion reciente y persistente en personas, es
pertinente considerar ademas la vacunacion
frente a VPH del varon'.

Epidemiologia de la infecciéon por VPH
y cancer

El riesgo estimado de contagio tras una re-
lacion sexual sin protecciéon con una persona
infectada oscila entre el 40 y el 80%1. La pre-
valencia del VPH ADN + es del 71% en mu-
jeres de 18 a 22 afos, mucho mas alta que en
mujeres mayores de 29 afios, que es del 31%,
mientras que el ASCUS es del 77% en meno-
res de 19 anos y del 58% en las mayores de
25 afos. Por ello es tan frecuente la infeccion
transitoria, el LSIL y las lesiones ASCUS?.

La edad precoz en el inicio de las relacio-
nes sexuales se asocia a mayor riesgo de pre-
valencia. El nimero de companeros sexuales
es el factor correlacionado con un mayor ries-
go de infeccion, estimandose un incremento
del 3-5% para la infeccion por VPH 16 y 18
por cada compaiiero sexual. Un incremento
del niimero de contactos sexuales de la pareja
masculina de una mujer aumenta su riesgo de
infeccion’.

La historia natural de citologias anormales
es diferente en adolescentes que en adultas.
Las infecciones por VPH, ASCUS, LSIL son co-
munes a partir del inicio de la actividad sexual
(Paul, 2015). El cancer de cuello uterino es
raro en adolescentes y jovenes y puede no ser
prevenido por el tamizaje*.

Caracteristicas del virus del PVH

El VPH es una familia de virus que presenta
ADN de doble cadena circular y esta envuelto
por una cubierta proteica compuesta por dos
moléculas, L1y L2, que forman parte de la es-
tructura del virus'.

F.A.5.G.O.

Existen alrededor de 100 tipos de VPH, de
los cuales 40 afectan la zona genital y/o anal y
se dividen en 2 grandes grupos:

e Los VPH de “bajo riesgo oncogénico”, que
generalmente se asocian a las lesiones be-
nignas, como las verrugas y las lesiones de
bajo grado.

e Los VPH de “alto riesgo oncogénico”. Son
alrededor de 15 y los mas comunes son el
16y el 18. Estos tipos de VPH también pue-
den producir verrugas, pero se asocian a las
lesiones precancerosas, que son las lesio-
nes que pueden evolucionar lentamente a
un cancer.

Las variedades mas frecuentes de PVH de-
tectados en adolescentes en la Argentina fue-
ron el 42 (20,7%), 16 (20,5%), 52 (20,2%), 56
(15,2%), 51 (14%), 58 (14%), 31 (12%), 39
(11,8%), 53 (11,8%), 6 (11,6%), 18 (10,8), 66
(10,4%), entre otros®.

Formas de transmision

Tanto la mujer como el hombre pueden ser
portadores asintomaticos y vehiculos de la in-
feccion por VPH. La infeccion genital es trans-
mitida por via sexual, a través del contacto en-
tre las superficies mucosas y cutaneas con per-
sonas previamente infectadas. Se estima que
4 de cada 5 personas (es decir, el 80%) van a
contraer uno o varios de los tipos de VPH en
algin momento de sus vidas.

Formas de transmision del VPH

- Transmision sexual por contacto directo

del virus VPH sobre los tejidos mucosos
o la piel.

- Juguetes sexuales.

- Por elementos contaminados en lugares
publicos, compartir ropa intima, toallas,
banos, etc.

- Madre a hijo en el parto vaginal.

Fuente:1, 6
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Todos los genotipos mucosales de VPH,
oncogénicos o0 no, se transmiten por contacto
persona-persona mediante las relaciones se-
xuales. Afortunadamente, la mayoria de perso-
nas que se infectan son capaces de eliminar el
virus espontaneamente tras un periodo de va-
rios meses a 1-2 afos y, aunque generalmente
no desarrollan enfermedad, pueden transmitir
la infeccion durante este periodo’2.

Manifestaciones clinicas del VPH

En la mayoria de los casos, las infecciones
por los VPH son asintomaticas.

Manifestaciones clinicas del VPH

Verrugas genitales o anales
Papilomatosis laringea recurrente
Lesiones neoplasicas de cérvix

Cancer invasor de cérvix

Lesiones neoplasicas y Ca. anogenitales
Cancer invasor de cérvix

Fuente:1

Existen genotipos cutdneos que son los cau-
santes de las verrugas comunes, a nivel cuté-
neo y plantar, verrugas planas y, excepcional-
mente, la epidermodisplasia verruciforme.

Los genotipos mucosales producen infec-
ciones en el area anogenital y orofaringea,
existiendo tipos de alto riesgo (oncogénicos) y
de bajo riesgo (no oncogénicos), que en fun-
cion del genotipo, la localizacion y de la ca-
pacidad de la persona infectada de eliminar el
virus, pueden producir las siguientes manifes-
taciones'?”.

1. ;Cuando hacer el tamizaje en adoles-
centes?

En las adolescentes existe regresion espon-
tanea de las lesiones, lo que lleva a una con-
ducta expectante en aquellas con adherencia
al tratamiento?.

En la mayorfa de los casos, la infeccion es
transitoria y se resuelve espontaneamente, en-
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tre los 12 y 24 meses en mujeres y entre los 6
y 12 meses en los varones. En el 3-15% de las
mujeres infectadas por los VPH de alto riesgo,
la infeccion se vuelve persistente y constituyen
el grupo de riesgo de desarrollo de neoplasias.
La infeccion persistente en varones es menos
frecuente que en las mujeres, con tasas por de-
bajo del 5% (1-4)".

Las lesiones en el cuello del Gtero se pue-
den detectar a través del Papanicolaou. Se re-
comienda que se realicen una citologia todas
las mujeres a partir de los 25 afios. Si durante
dos afos seguidos el resultado dio negativo,
se recomienda hacer una citologia cada tres
afos. Si el resultado es anormal o con altera-
ciones, significa que hay algan tipo de lesion
que hay que controlar y en caso que sea nece-
sario, tratar.

Inicio del tamizaje (Guias 2015)?

Se recomienda comenzar el tamizaje a los
3 afios del inicio de las relaciones sexuales
(B 1). Se podria considerar realizarlo antes de
los 3 afos en aquellas pacientes que, de acuer-
do con el interrogatorio y los antecedentes, el
médico lo considere apropiado (C ll). Mujeres
menores de 20 afos el tamizaje no impactaria
en futuros casos CIN 2,3. Se podrian producir
dafos y manejos agresivos del CIN por lo que
se invita al screening no antes de los 25 afos.

FIGO recomienda a partir de los 25 en mu-
jeres de riesgo®.

Tamizaje en la Argentina: comenzar el ta-
mizaje con citologia a partir de los 25 afos.

Test de VPH a los 30 afos®.

Modalidades de tamizaje
1. Solo citologia

2. Citologia y evaluacion colposcépica en
el mismo momento. La evaluaciéon colposco-
pica incluye todo el estudio del TGI: cuello,
vagina, vulva, perineo y periano.

3. Solo con test de VPH.

4. Cotest: test de VPH + citologia.
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2. ;C6mo hacer el seguimiento?
Intervalos de tamizaje

Hasta los 29 afos inclusive, citologia
anual.

En razon de la alta prevalencia la prue-
ba de VPH (A 1) NO DEBERIA REALI-
ZARSE EN MENORES DE 30 ANOS,
ya que tendria como consecuencia un
sobrediagnéstico que conllevaria a so-
bretratamiento®.

Estrategias del tamizaje, VPH transito-
rio/persistente3.

Edad promedio CIN 3 entre los 27-30 anos
(CCU 10 afos después). Riesgo de infeccion
es acumulativo (3% mensual, 15 a 19 afos
acumula 40%). Menores de 30 VPH transitorio
puede regresar dentro de 6-18 meses. Mayores
de 30, VPH persistente.

F.A.5.G.O.

3. Manejo de LSIL- ASCUS — HSIL

;Cual considera es la conducta de ma-
nejo mas apropiada para una lesion intrae-
pitelial de bajo grado?

ESTRATEGIA DE SEGUIMIENTO/
MANEJO PARA ADOLESCENTES CON

ASC-US/ L- SIL
ASC-US/LSIL
|
Citologia a los 12 meses
! !
2 Citologfas ASC-US/LSIL HSIL+ a los
12 meses
! N\ !

Tamizaje a partir de los )
. Colposcopia
25 anos

Prevencion de Cancer de Cuello Uterino. Dra.

Silvina Arrossi (Direccion Cientifica) Dr. Luis Paul

Lic. Laura Thouyaret.

Dafios por tamizaje y sobretratamiento

- Ansiedad por VPH+/estigma de una ITS.
- Dolor/sangrado por los procedimientos.

- Tratamiento innecesario con LEEP de pe-
quefias lesiones que regresaran esponta-
neamente.

- El nimero de colposcopfas es un indicador
de dafio ASCCP 2012.

- 50% DE CIN 2,3 en mujeres de 20-24 afos
regresaron antes de los 25 sin tratamiento.

Fuente: Paul, 20153.

Tamizaje a partir de los 25 afos

Biomarcadores de progresiéon CIN 23

Metaplasia escamosa inmadura epitelio re-
paracion o regenerativos. Cambios pavimento-
sos inmaduros. El 20% Bp por CIN 2, biomar-
cadores positivos para p 16 y k 67 VPH 16/18
triaje para el manejo de CIN 2,3 en adolescen-
tes. Estudio Atenas en EE.UU. en menores de 30
afios. COBAS 4800 genotipificacion 16 y 18.

La conducta mas apropiada para el manejo
de las LIE de bajo grado es el seguimiento
dada su tasa de regresion elevada esponta-
nea (90% a los 3 afios en mujeres jovenes y
60% en edad reproductiva).

No requiere tratamiento, mujeres jovenes
especialmente en mujeres <30 anos.

Su diagnostico en muestra endocervical ci-
tologica o histoloégica no modifica la con-
ducta cuando existe correlacion colpocito-
histologica (CCH).

ASCUS/LSIL: seguimiento citocolposcopi-
co anual, sin colposcopia ni test de VPH.
Colposcopia insatisfactoria repetir cada 6
meses. ASCUS + a los 24 meses: colposco-
pfa. HSIL + a los 12 meses: colposcopia.

CIN I: seguimiento citocolposcépico cada
6 meses por dos afios. Persistencia: segui-
miento, tratamiento.

Dos citologfas negativas vuelve a control
rutina anual.

NO REALIZAR TEST VPH (Gufas de Ma-
nejo de citologias anormales y CIN en ado-
lescentes SAPTGI y SOGIBA 2015°.
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iCuales considera la/sconductas de manejo ante lesiones intraepiteliales de alto grado?

ESTRATEGIA DE SEGUIMIENTO/ MANEJO PARA ADOLESCENTES CON ASC-H/HSIL
SEGUN DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Cientifica) Dr. Luis Paul Lic. Laura Thouyaret.

COLPOSCOPIA
! “— - !
UEC No Visible o UEC
! !
l Sin imagen anormal Con imagen anormal
! ! !
ECC ECC BIOPSIA BIOPSIA
! ! ! !
Negativa/ CIN 2/3 Negativa/ CIN 3
! ! ! !
Citologfa y *Biopsia Citologfa y **LLETZ
Colposcopia negativa Colposcopia
c/6 meses negativa cada
(x dos afios 6 meses
(durante 2 afios)
! !
Tamizaje a partir de los Tamizaje a partir
25 afos de los 25 afos

Fuente: Programa Nacional de Prevencion de Cancer de Cuello Uterino. Dra. Silvina Arrossi (Direccion

UEC: unién escamocolumnar. ECC: estudio
del canal cervical. CIN 1/CIN 2 negativa/CIN
1/CIN 2. *Biopsia ampliada= procedimiento
escisional por radiofrecuencia (LEEP) o coni-
zacion a bisturf. **LLETZ= escision de la zona
de transformacion con lupa.

En mujeres jovenes <25 afos, ante neopla-
sia intraepitelial cervical grado Il (CIN 11) y
unién escamocolumnar visible en funcién
de su alta tasa de regresion, superiores al
60% en dos afios, el seguimiento citocol-
poscopico semestral por 2 afios es una con-
ducta recomendable.

En CIN 1l y/o union escamocolumnar no
visible completamente es recomendable el
tratamiento.

4. ;Cuales son las medidas de preven-
cion?

La utilizacion del preservativo reduce
el riesgo de contagio del VPH, aunque solo
lo evita en el 60-70% de los casos, debido al
contacto de zonas genitales no cubiertas por
este 0 a su uso inadecuado. La circuncision
reduce la prevalencia de infeccion en el varén,
acorta el tiempo de aclaramiento viral y para-
lelamente puede disminuir el riesgo de conta-
gio en la mujer'.

La citologia mediante la técnica de Papa-
nicolaou ha sido y es la estrategia fundamen-
tal para la deteccion precoz de lesiones pre-
neoplasicas de cuello uterino. Ha contribuido
de forma determinante en la reducciéon, en
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mas del 75%, de la morbilidad y mortalidad por
cancer de cérvix en las poblaciones en las que
se realiza de forma sistematica y continuada.

La incorporacion reciente de técnicas de de-
teccion de ADN viral de VPH oncogénicos
por PCR mediante frotis vaginal permite op-
timizar las estrategias de cribado y mejorar la
eficiencia, pero no se recomiendan en el grupo
de adolescentes. No existen técnicas de cribado
para la deteccion precoz del resto de cénceres
anogenitales u orofaringeos debidos a VPH.

La vacunacion profilactica frente a la
infeccion por papilomavirus, con eficacia y
efectividad demostrada para evitar la infeccion
persistente por determinados genotipos de
VPH y el desarrollo de lesiones preneoplasicas
debidas a estos, se convierte en la estrategia
preventiva prioritaria'.

Las vacunas disponibles frente al VPH han
demostrado ampliamente su eficacia protecto-
ra para las lesiones preneoplasicas producidas
por los genotipos que contienen y, tras su utili-
zacion extensa en la poblacién, se ha corrobo-
rado su adecuado perfil de seguridad.

Todas las vacunas actualmente disponibles
frente a VPH utilizan como antigeno la protei-
na estructural L1 de la cépside externa de los
VPH obtenida por recombinacion genética.
Son vacunas inactivadas y al no contener ge-
noma viral, no pueden causar infeccion ni tie-

F.A.5.G.O.

nen potencialidad para lesiones neoplasicas'.

Las vacunas (bivalente y cuadrivalente) de-
mostraron ser inmunogénicas y altamente efi-
caces en prevencion de lesiones precursoras
de CCU (cancer de cuello uterino) (CIN3/AIS).
Con relacion a la proteccion cruzada, VPH4
eficacia contra VPH31, VPH2 eficacia con-
tra VPH 31/33 y 45. Poca eficacia de ambas
vacunas contra VPH 52 y 58. Con respecto a
la prevencion de verrugas genitales, VPH4 es
efectiva en prevenir verrugas genitales. Efecto
rebafio en hombres heterosexuales. Con rela-
cion a la seguridad, no existe riesgo aumenta-
do de enfermedades autoinmunes, ni sintomas
sistémicos asociados al aluminio. Ambas vacu-
nas demostraron ser seguras®.

La vacuna contra VPH se introdujo al Ca-
lendario Nacional en el afio 2011 con el ob-
jetivo de disminuir la incidencia y mortalidad
por cancer cervical. Destinada para todas las
ninas de 11 afios nacidas a partir del afio 2000.

El objetivo primario de la vacunacién con-
tra el VPH continGa siendo la prevencion del
cancer cervicouterino (CCU) en la Argentina.
Las dos vacunas disponibles cumplen con este
objetivo. La vacuna cuadrivalente otorga el be-
neficio adicional de prevenir las verrugas ge-
nitales’.

A continuacion se detallan las pautas de ad-
ministracion de las vacunas contra el VPH:

Pauta de administracion de vacunas contra VPH

Vacuna bivalente
(Cervarix)

Vacuna tetravalente
(Gardasil)

Vacuna nonavalente*
(Gardasil 9) (No disponible)

Previene la infeccion por los

2 tipos de VPH (el 16 y el 18).
Dosis de protefna L1 20/20g.
Tecnologfa para expresion de
VLP L1: Iinea celular de insecto
Trichoplusia ni (Hi-5) infectadas
con baculovirus recombinante.
Adyuvante 500g aluminum
hydroxide, 50g 3-odeacylat-
ed-4‘-monophosphoryl lipid A
(ASOA4). Registro mujeres (Katz
2015)'°.

Previene la infeccion por los
virus 16 y 18, y también los
VPH 6 y 11, que causan verru-
gas genitales. Dosis de proteina
L120/40/40/20g. Tecnologia
para expresion de VLP L1: leva-
dura Saccharomyces cerevisiae
recombinante. Adyuvante
225g aluminum hydro-
xyphosphate sulfate. Registro

varones y mujeres (Katz 2015)™.

Julio de 2015, la Agencia Euro-
pea del Medicamento (EMA) ha
autorizado vacuna nonavalente.
Protefna L1 de VPH VPH6 (30
ug), VPH11 (40 ug), VPH16 (60
ug), VPH18 (40 ug), VPH31 (20
ug), VPH 33 (20 ug), VPH45
(20 ug), VPH 52 (20 ug) VPH58
(20 ug). Proteccion cruzada

no aplicable. VLP L1: levadura
Saccharomyces ce-revisiae. Ad-
yuvante: 500 g aluminum hydro-
xyphosphate sulfate
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Ninas de 11 a 14 afios de edad
(ambos inclusive) deben recibir
dos dosis de 0,5 ml por via intra-
muscular a los 0 y 6 meses.

Ninas y nifos de 11 a 14 anos
de edad (ambos inclusive) de-
ben recibir dos dosis de 0,5 ml
por via intramuscular a los 0y 6
meses.

Nifios, adolescentes y adultos de
ambos sexos a partir de los 9 afios
de edad:

3 dosis de 0,5 ml administradas a
los 0, 2 y 6 meses.

El intervalo minimo entre dosis
es de 5 meses. Si se administrara
la 22 dosis antes de este interva-
lo, deberd administrase una 3°
dosis, con un intervalo minimo
de 3 meses tras la segunda.

El intervalo minimo entre dosis
es de 6 meses. Si se administrara
la 22 dosis antes de este interva-
lo, deberd administrase una 32
dosis, con un intervalo minimo
de 3 meses tras la segunda.

El intervalo minimo entre la pri-
mera y la segunda dosis es de
1 mes, y entre la primera y la
tercera dosis debe ser de 5 meses,
y, al menos, 3 meses después de
la segunda dosis.

A partir de los 15 anos de edad,
3 dosis de 0,5 ml administradas a
los 0, 1y 6 meses.

El intervalo minimo entre la pri-
mera y la tercera dosis debe ser
de 5 meses y, al menos, 3 meses
después de la segunda dosis.

Es recomendable que las tres
dosis se administren dentro del
periodo de un afo.

A partir de los 14 afos de edad,
3 dosis de 0,5 ml administradas a
los 0, 2 y 6 meses.

El intervalo minimo entre la

12 y la 2% dosis es de 1 mes, y
entre la 12 y la 32 dosis debe ser
de 5 meses, y, al menos, 3 meses
después de la segunda dosis.

Es recomendable que las tres
dosis se administren dentro del
periodo de un afo.

Es recomendable que las tres
dosis se administren dentro del
periodo de un afo.

Las personas vacunadas con vacuna tetravalente pueden recibir una pauta de 3 dosis de vacuna
nonavalente para ampliar la proteccion a los genotipos que esta incorpora.

Se debe completar la pauta de vacunacion con el mismo preparado comercial. Sin embargo, si se
desconoce o no esta disponible el preparado comercial de la vacuna frente a VPH administrado con
anterioridad, se puede utilizar para continuar o completar la serie cualquiera de las vacunas dis-
ponibles para asegurar, al menos, la proteccion frente contra VPH16 y VPH18. No hay estudios que
hayan evaluado la intercambiabilidad de las vacunas frente a VPH.

No se ha establecido hasta la actualidad la necesidad de administrar dosis de refuerzo para ninguna
vacuna.

Las vacunas han demostrado también su eficacia en la prevencion de otras lesiones preneoplasicas
del tracto genital femenino, y la vacuna tetravalente, de las verrugas genitales y del cancer de ano en
ambos sexos. Ademds, es muy probable que estas vacunas tengan un efecto protector frente al resto
de lesiones neoplasicas asociadas a VPH.

Se recomienda posponer la administracion de la vacuna en caso de: enfermedad aguda moderada o
grave, con fiebre o sin ella, o fiebre alta (més de 38,5 °C axilar o 39 °C rectal).

Fuente: '*'" (Marés Bermtdez 2015).
*Vacuna nonavalente todavia no disponible para su uso.
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PREVENCION DEL EMBARAZO
EN LA ADOLESCENCIA

INTRODUCCION

La salud sexual y reproductiva es un estado
general de bienestar fisico mental y social en
todos los aspectos relacionados con el sistema
reproductivo y sus funciones y procesos. Im-
plica la capacidad de disfrutar de una vida se-
xual satisfactoria y sin riesgos en la procreacion,
ademas de la libertad para decidir hacerlo o no
hacerlo, cuando y con qué frecuencia. La salud
sexual y reproductiva es un derecho humano.

Los Derechos Sexuales y Reproductivos
abarcan tanto las libertades como las faculta-
des correspondientes a los derechos civiles,
politicos, econdémicos, sociales y culturales.
Estos derechos son parte del marco de los de-
rechos humanos reconocidos en los documen-
tos y tratados internacionales aprobados por
consenso y en el corpus legislativo argentino.
Los derechos reproductivos se basan en el re-
conocimiento del derecho de toda persona a
decidir libremente si tener o no hijos, cuantos
hijos tener y el espaciamiento entre nacimien-

20/08/16).

— Villagobmez Ortiz y cols. Prevalence of human pa-
pillomavirus infection in squamous cell carcino-
ma of the oral cavity, oropharynx and larynx. Ci-
rugfa y Cirujanos (English Edition). Disponible en:
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S000974111600013X (Consultado 2/9/16).

tos, y a disponer de la informaciéon y de los
medios para alcanzar el mas elevado estado
de salud sexual y reproductiva sin sufrir discri-
minacion, coaccion ni violencia'.

De acuerdo con esta necesidad del ejercicio
pleno de la sexualidad es que continuamente
se esta en blsqueda de métodos mas efectivos
y con minimos efectos adversos. Queda claro
por las estadisticas internacionales que pese
a la gran disponibilidad de métodos y la alta
efectividad de estos, siguen produciéndose
una gran cantidad de embarazos no buscados
(muchos no deseados).

El embarazo no planificado es un proble-
ma global de la salud publica. Se estima que
alrededor del 30% de los embarazos no son
planificados.

Las adolescentes estan entre el grupo de
riesgo mas alto de embarazos no planificados.

El embarazo muchas veces no planificado,
no deseado o inoportuno tiene un impacto
negativo sobre la condicién fisica, emocional
y econémica de la joven, ademas de condi-
cionar su estilo de vida por lo que constituye
un grave problema en los aspectos biopsicoso-
ciales. Sus consecuencias afectan muy seria-
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mente el presente y el futuro al convertirlas en
madres-nifias.

Hoy en dfa, pueden elegir el método an-
ticonceptivo que mas se adapte a sus necesi-
dades y estilo de vida, ya que a través de los
afos se ha observado la evoluciéon de la an-
ticoncepcion aumentando su disponibilidad.
No obstante, las tasas de embarazos no plani-
ficados siguen siendo altas.

OBJETIVO
La opinién de expertos menciona que:

¢ Los métodos anticonceptivos reversibles de
larga duracion (LARC) juegan un rol impor-
tante en la anticoncepcion y el incremento
en el uso podria ayudar en la reduccion del
embarazo no planificado y/o interrupcion
del embarazo en forma repetida.

e Evaluar la eficacia, costo-efectividad, conti-
nuidad y satisfaccion en el uso, efectos ad-
versos y beneficios.

¢ Larecomendacion, poco frecuente, del uso
de los LARC sugiere que los profesionales
de la salud necesitan una gufa y entrena-
miento para que la usuaria adopte una de-
cision informada en la eleccion del método
anticonceptivo.

La anticoncepcion, sobre todo en una ado-
lescente, requiere de:

Deseo de utilizar un método.

Lograr una alta proteccion anticonceptiva.
Eleccion del método (el mas adecuado para
cada paciente en particular).

La habilidad para usarlo (cumplimiento).
Facil accesibilidad al método (disminuir los
costos).

Evitar efectos adversos.

3Qué son los LARC?

Son métodos anticonceptivos que tienen
una duracién prolongada, mayor a 3 afos
(aunque, en oportunidades, se incluye al ace-
tato de medroxiprogesterona de deposito cuya
duracion es trimestral), altamente eficaces, y
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tienen un rapido retorno de la fertilidad cuan-
do son suspendidos.

Dentro de este grupo se incluyen el dispo-
sitivo intrauterino con cobre (DIU-Cu), el sis-
tema de liberaciéon intrauterino liberador de
levonorgestrel (DIU-LNG) y el implante sub-
dérmico, cuyas duraciones son 5 a 10 afos, 5
afos y 3 afios, respectivamente.

Preguntas para la discusion y posterior
confeccion final del consenso

1. ;Cual es la efectividad de los LARC,
y si esa efectividad ayudaria en la preven-
cion del embarazo en la adolescencia?

RESPUESTA

Los adolescentes usan métodos, que si bien
son efectivos, tienen una alta tasa de falla en
el uso tipico. Los mitos o conceptos errbneos
ejercen una influencia negativa perpetuandose
en el tiempo.

Los LARC son los métodos de mayor efec-
tividad, independientemente del cumpli-
miento o el uso consistente por parte de la
usuaria y su pareja, brindando una efectiva
anticoncepcion por un periodo extendido del
tiempo, y que una vez adoptado dicho méto-
do no requiere ninguna acciéon por parte de
la usuaria.

Riesgo de embarazo en 1 afio cada 100
mujeres?:
e DIU-Cu: uso tipico: 0,8 — uso perfecto: 0,6.
e SIU-LNG: uso tipico: 0,2 — uso perfecto:
0,2.
e Implante: uso tipico: 0,05 — uso perfecto:
0,05.

Conclusioén: no cabe duda de que al dia
de hoy estos métodos juegan un importan-
te rol en la provision anticonceptiva, y su
incremento en el uso en la poblacién ado-
lescente ayudaria a reducir los embarazos
no planificados.
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2. ;Cudles son las barreras que se en-
cuentran para el uso de LARC en la ado-
lescencia?

RESPUESTA

Las barreras mas frecuentemente encontra-
das para el uso de estos métodos en adolescen-
tes son el alto costo, dificultad para el acceso,
la provision de estos por parte del sistema de
salud y los mitos respecto a su seguridad en
adolescentes.

Costo-efectividad

Analizando el costo promedio anual de los
LARC, partiendo de la literatura que sugerfa
que los LARC eran métodos con aumento del
costo-efectividad por su duraciéon prolongada,
se concluydé que si no son utilizados durante
todo su periodo de eficacia continGan siendo
costo-efectivos al compararlos con los SARC
(anticonceptivos orales e inyectables, parches,
anillos vaginales y condones). El costo de los
LARC se iguala al de los SARC con 2,1 afios de
uso de los LARCy a los 3 afios de uso son mas
costo-efectivos que los SARC?.

Dificultad para el acceso

Este punto se relaciona con varios aspec-
tos: la consejeria (promocién de los LARC), la
eleccion informada del método, y su accesi-
bilidad respecto al costo (recién lo tratamos)
y su entrega por parte del sistema de salud (lo
veremos en otro apartado).

El proyecto CHOICE tuvo como objetivo
promover los LARC vy reducir los embarazos
no planificados. Previa consejeria sobre los
métodos anticonceptivos (MAC), el 75% de
las mujeres enroladas eligi6 un LARC (DIU,
implante), proporcionandoles el método de su
eleccion durante 3 anos sin costo. El 65% de
las adolescentes entre 14 a 17 afios eligieron
el uso de implante (40%) y de DIU-Cu (25%).
Las adolescentes entre 18 a 20 afios eligieron
DIU-Cu (40%) e implante (16%)*°.

Aproximadamente la mitad de los emba-
razos no planificados son el resultado de una
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falla anticonceptiva, por uso incorrecto o in-
consistente, o al no uso de los métodos®.

Si bien los LARC son los mas efectivos, y la
tasa de falla no varia con la edad se observa
que aquellas participantes menores de 21 afios
que usan pildoras, parche y anillo tienen un
riesgo mayor de embarazo no planificado que
las >21 afos.

Los LARC fueron asociados a una baja pro-
babilidad de tener un aborto reiterado, inde-
pendientemente de la edad, en comparacién
con los anticonceptivos orales’.

CONCLUSION

e Cuando las mujeres son bien informa-
das sobre las diferentes opciones an-
ticonceptivas, y no existe una barrera
econémica, la mayoria elige un LARC,
lo que, por lo tanto, disminuye las tasas
de embarazos no planificados y abortos.

e Es muy importante el entrenamiento
que deben tener los profesionales de la
salud para una eleccion informada de
los diferentes MAC, pues los LARC son
una potencial solucién a este problema.

Mitos y conceptos erroneos®'°

Las barreras mas frecuentes que dificultan
que los médicos ofrezcan anticoncepcion in-
trauterina son:

— Nuliparidad.

— Riesgo de enfermedad pelviana inflamato-
ria (EPI).

— Dificultad en su insercion.
— Dolor en la insercion.
— Riesgo de embarazo ectépico.

Conclusion: un asesoramiento adecua-
do elimina las barreras que limitan el uso
de los LARC.

Provision por parte del sistema de salud

El Programa Nacional de Salud Sexual y
Procreacion Responsable distribuye DIU-Cu
y DMPA desde 2012. Desde 2014 y en 2015
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los implantes se incorporaron a la canasta de
insumos el SIU-LNG.

Conclusion: la adquisicion y distribu-
cion de insumos anticonceptivos es una
condicion fundamental para la ejecucion
del Programa y uno de sus logros signifi-
cativos.

3. ;Existen recomendaciones interna-
cionales respecto al uso de LARC en ado-
lescentes?

RESPUESTA

En 2012 la ACOG y en octubre de 2014 la
Academia Americana de Pediatria (AAP) reco-
miendan que los LARC sean usados como mé-
todos anticonceptivos de primera eleccion, ya
que las adolescentes estan expuestas a un alto
riesgo de embarazo no planificado y pueden
beneficiarse incrementando el acceso a estos
métodos'"'2. Segiin los Criterios de Elegibilidad
de la OMS (2015) no hay restriccion para el uso
de LARC respecto a la edad, paridad, lactancia,
posparto y posaborto (categoria 1y 2)'3.

La categoria 4 se limita para el DIU-Cu y
SIU-LNG en los casos de sepsis puerperal y
posaborto séptico.

F.A.5.G.O.

4. ;Son una solucién para la prevencion
del embarazo en la adolescencia?

RESPUESTA

El namero de embarazos no planificados y
sus consecuencias hablan por si solo, por lo
tanto, los LARC serfan una solucion en la pre-
vencion del embarazo en la adolescente.

Lo justifican los siguientes puntos:
Edad no es una restriccion.
Adecuado para nuliparas.

Independiente de la motivacién/adherencia
de la usuaria.

Reversibles.

Alta eficacia, continuidad y satisfaccion.
No alteran la lactancia.

Beneficios adicionales no anticonceptivos.
Bajo riesgo de efectos adversos.

CONCLUSIONES
Consejeria

— Mejorar el conocimiento de los métodos
anticonceptivos.

— Informar sobre el uso de métodos alta-
mente eficaces.

— Desterrar mitos o conceptos erroneos.

Implementar estrategias para mejorar la
adherencia (cumplimiento, uso correcto y
consistente, continuidad).

Entrega gratuita y accesible.
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INTRODUCCION

La terapia hormonal (TH) es un tratamien-
to aprobado para los sintomas menopausi-
cos. Estos sintomas, causados por las bajas
concentraciones de estrogenos, incluyen los
sintomas vasomotores y la atrofia vulvovagi-
nal. La TH también ha sido aprobada para la
prevencion de la osteoporosis. Puede mejo-
rar otras molestias relacionadas con la me-
nopausia tales como dolores articulares y
musculares, cambios del animo, depresion,
trastornos del suefio y disfuncion sexual (in-
cluyendo disminucion de la libido). Varios
estudios prospectivos han demostrado que la
TH aumenta la esperanza y mejora la cali-
dad de vida, se ha estudiado que el riesgo
de mortalidad por diversas causas en usuarias
de TH se reduce en el 20 al 50% en compa-
racion con aquellas que no la reciben. Es la
primera intervencién humana que modifica
favorablemente el proceso fisiologico del en-
vejecimiento.

Estadios de menopausia natural:

e Perimenopausia o transicién a la meno-
pausia: es el tiempo entre el inicio de los
sintomas y 1 afio luego del Gltimo periodo
menstrual.

e Menopausia: confirmada 12 meses luego
del @ltimo periodo menstrual.

e Posmenopausia: son todos los afios que
continGan a la menopausia.

TIPOS DE TRATAMIENTOS
Hay 2 tipos basicos de TH:
e Terapia estrogénica sola.

o Terapia con estrogeno-progesterona: el pro-
gestageno se agrega para proteger al Gtero
del efecto estrogénico.



Hay 2 vias de administracion principales:

Sistémica: los productos circulan en sangre
por todos los 6rganos.

Local.

Indicaciones

El tratamiento de los sintomas vasomotores
moderados o severos es la indicacion pri-
maria de la TH. Los beneficios superan los
riesgos en la mayoria de las mujeres saluda-
bles, menores de 60 anos y antes de los 10
ahos de menopausia.

Hay que usar TH combinada (estrégeno +
progesterona - E+P), en mujeres con (tero.

Hay que usar TH combinada en mujeres
histerectomizadas con endometriosis, car-
cinoma de endometrio E1 G1 operado,
cistoadenoma endometroide operado, hi-
pertrigliceridemia, osteoporosis severa y te-
rapia con anticonvulsivantes.

Se deberfan administrar estrégenos trans-
dérmicos en litiasis biliar, hipertrigliceride-
mia, hipertension arterial (HTA) no estabi-
lizada, inmovilidad relativa, posoperatorio,
cefalea migranosa, sindrome de malabsor-
cion y disfuncién hepatica cronica.

La terapia hormonal no debe indicarse para
la prevencion de enfermedades crénicas
(Nivel ).

Los niveles de andrégenos declinan con la
edad pero no hay cambios durante de la
transicion a la menopausia.

Hay evidencia que indica que el uso de tes-
tosterona puede ser Gtil para mujeres con
desorden de interés sexual y sin otra causa
demostrable (Nivel I).

Cuando se usa testosterona hay que contro-
lar efectos adversos como acné, cambios en
el pelo, lipidos y funcién hepatica (Nivel I1).
Los riesgos a largo plazo, cardiovascular y
sobre la mama, de la terapia con androge-
nos son desconocidos.

No hay evidencia que respalde el uso de

dehidroepiandrosterona (DHEA) sistémica
(Nivel I).

F.A.5.G.O.

El balance entre los beneficios y riesgos
de cada tipo de tratamiento hace que su
eleccion sea individualizada, utilizando la
menor dosis efectiva y por el menor tiem-

po posible.

BENEFICIOS Y RIESGOS DEL TRATAMIEN-
TO HORMONAL

Beneficios en sintomas vasomotores
(SVM)

Todos los tipos de TH son efectivos para
reducir los SVM, con una efectividad del 70-
90%. Todas las dosis, convencional, baja y
ultrabaja dosis, vias de administracion oral o
transdérmica y los esquemas de tratamiento
presentan este beneficio. La accion de la tibo-
lona sobre la sintomatologia es efectiva en do-
sis habituales (2,5 mg/d), como asi también en
bajas dosis (1,25 mg/d).

Beneficios en osteoporosis

Todos los tratamientos hormonales recupe-
ran la densidad mineral 6sea (DMO), aun los
de bajas dosis hormonales.

Beneficios y riesgos en oncologia
a) Mamay TH

El cancer de mama aumenta su incidencia
en la mujer en la etapa de su menopausia y
es el mas frecuente en mujeres mayores de 60
anos. En la progresion entre el tejido mamario
normal y neoplasico intervienen factores gené-
ticos, quimicos, virus oncogénicos, hormonas
con capacidad mitogénica y factores ambien-

tales como las radiaciones ionizantes.

Estudios de TH y cancer de mama:

Metaanalisis: los estudios varian segin
tipo, dosis y duracion del tratamiento. El riesgo
aumenta solo en aquellos estudios donde las
mujeres usaron estrégenos mas de 10-12 afios.

Aumento del riesgo (R) de cancer de mama
con TH (RR: 1,14). Asi, por cada mil mujeres
que inician la TH a los 50 afos y la mantienen



Volumen 16 - N° 1 - Mayo 2017

durante 10 a 15 afios, hay 6 casos mas de can-
cer de mama sin modificaciones notorias en la
sobrevida global.

Schainery cols., en un estudio de cohortes
de 46.355 mujeres posmenopausicas, demos-
traron un riesgo mayor de cancer de mama en
las usuarias de terapia combinada (RR: 1,4)
con respecto a las usuarias de estrogenos solos
(RR: 1,2). El RR se increment6 en el 8% por
cada ano de TH combinada versus el 1% por
cada afio de estrogenos.

Mortalidad:
— Usuarias: RR: 0,63.
— 10 ahos: RR: 0,80.
— Exusuarias: RR: 0,78.

Con respecto al uso de progestagenos, la
mayoria de los estudios se realizaron con ace-
tato de medroxiprogesterona. La incidencia
del cancer de mama no aumenté en usuarias
de estrogenos + progesterona natural microni-
zada con RR: 1,00 (IC95%: 0,83-1,22), mien-
tras que en las mujeres que usaron estrogenos
+ otros tipos de progestagenos el R aumento:
RR: 1,69 (IC95%: 1,50-1,91).

Densidad mamogréafica y riesgo de can-
cer de mama

Los datos de los estudios son controverti-
dos, pero muestran un aumento de la densi-
dad mamografica cuando el progestageno se
asocia a estrogenos, segin el tipo de proges-
tageno o régimen utilizado. Este aumento de
densidad revierte a las dos semanas del cese
de la TH.

e Las progesteronas de mejor perfil de R de
cancer de mama serfan la progesterona
natural micronizada y la dihidrogestona,
sobre las sintéticas. No hay estudios con-
cluyentes.

¢ El R disminuye rapidamente luego del cese
de la TH; luego de 5 anos el R seria el mis-
mo que el de las mujeres que nunca toma-
ron hormonas.
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b) TH y cancer de ovario

Es un cancer frecuente en mujeres entre 50-
65 anos. En la poblacion general el RR es 1,6.

Los estudios observacionales reportaron
aumento de R con TH de E solos: RR de 1,6
(Cl195%: 1,2-2,0) con el 7% de incremento con
afo de uso y con mas de 20 afos de uso 3,2
(Cl195%: 1,7-5,7) o asociados a P: RR de 1,1
(C195%: 0,64-1,7).

Metaanalisis: concluyen que las mujeres
que realizan menos de 5 afos de TH no in-
crementaron significativamente el R: RR: 1,04
(C195%: 0,91-1,20) comparadas con las de
mas de 5 anos de uso, con RR: 1,47 (Cl95%:
1,12-1,92). El R es mayor para los E solos.

La TH esta contraindicada en mujeres con
mutaciones BRCA1 o BRCA2.

Mujeres con antecedente de cancer de ova-
rio estadios | y Il solo pueden recibirla lue-
go de 2 anos de su tratamiento oncolégico.

c) TH y cancer colorrectal

Se observo disminucion sustancial en la
probabilidad de presentar cancer de colon.
Los datos globales de los estudios observacio-
nales indican una reduccién aproximada del
30% en el R de cancer de colon y de pélipos
colorrectales entre las mujeres tratadas con
TH. La proteccion es mayor con el uso de E
solos.

Metaanalisis: han reportado una disminu-
cion en el riesgo de cancer colorrectal con
el uso de TH, con un beneficio que persiste
durante 4 anos después de la interrupcion de
la terapia. RR: 0,80 (IC95%: 0,74-0,86) para
usuarias anteriores y RR: 0,66 (IC95%: 0,59-
0,74) para usuarias actuales.

La TH reduce la incidencia de cancer de
colon pero no de recto y reduce la aparicion
de polipos en el 20-50%. No hay datos sobre
el efecto de la TH no oral sobre el riesgo de
cancer colorrectal.

La TH no debe utilizarse con el Gnico pro-
posito de prevencion del cancer colorrectal.
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d) TH y cancer pulmonar

Estudios observacionales han reportado un
efecto protector de la anticoncepciéon hormo-
nal y de la TH posmenopausica sobre el riesgo
de cancer pulmonar.

e) TH y endometrio

La terapia con estrogenos solos se asocia a
un aumento del riesgo de hiperplasia y cancer
endometrial dependiente de la duracién y dosis
del tratamiento, este aumento de R persiste du-
rante muchos afios después del cese de la tera-
pia. Estudios observacionales hallaron un RR de
2,3 de cancer de endometrio en TH con E solos.

El uso de TH combinada E+P se asocia con
efecto protector y reduce considerablemente
el riesgo de hiperplasia y cancer endometrial.

Los esquemas ciclicos son igualmente efica-
ces que aquellos con dosis bajas en forma con-
tinua. El R de Ca de endometrio en 10 afos es
10 veces mayor en las que reciben E que en las
no usuarias; este se reduce en aquellas a las que
se les agrega P al menos por 14 dfas al mes.

El estudio PEPI no mostr6 aumento del riesgo
de hiperplasia ni cancer de endometrio en los
esquemas combinados continuos (CC). Hubo
un leve aumento del R de hiperplasia con el
esquema secuencial y aumento de hiperplasias
con estrogenos conjugados equinos (ECE) solos.

En el estudio WHI, se observo un RR de 0,83
(1C95%: 1,00-1,59) en la rama de TH combi-
nada. Los datos de estudios con tibolona sobre
el endometrio sugieren similar proteccion a la
de los esquemas CC.

Con el uso de bajas dosis, también se obser-
v6 proteccion del endometrio.

En los estudios realizados con ultrabajas
dosis de estrogenos y progesterona como el
CHOICE, se demostrdé una buena proteccion
endometrial con alta tasa de amenorrea. En el
ULTRA con estrogenos solos durante 2 afios no
hubo aumento de R de hiperplasia.

TH y riesgo cardiovascular (RCV)

Los E tienen mejores efectos sobre los vasos
de mujeres jovenes (50-59 afos) que sobre los
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vasos de mujeres alejadas de su menopausia,
lo que explica la importancia del inicio tem-
prano de la TH.

Los efectos beneficiosos vasculares de los E
solo se manifiestan cuando el endotelio vascu-
lar esta indemne; pero cuando ya existe dafio
endotelial, los E no manifiestan sus efectos va-
sodilatadores, favorecen la inestabilidad de las
placas ateroescleréticas y son protromboéticos.

La respuesta vascular al E difiere depen-
diendo de la edad, tiempo desde la menopau-
sia y estado de la arteria.

Los efectos de los progestagenos sobre los

factores de riesgo CV dependen del tipo y la
dosis.

Sobre lipidos:

Los 19-norderivados (levonorgestrel, ace-
tato de norestisterona (NETA)) tienen efectos
adversos lipasa hepatica, HDL y LDL; pero
tienen efectos beneficiosos TGRy LPa.

Los 21-esteroides (acetato de medroxipro-
gesterona, progesterona natural micronizada,
dehidrogestona, acetato de ciproterona) no
ejercen efectos antiestrogénicos y no modifi-
can los efectos antioxidantes del E.

Sobre metabolismo hidrocarbonado:

— 19-norderivados: tienen efecto negativo.
— P no androgénicos: tienen efecto neutro.

La via oral tiene efecto negativo y la via
transdérmica tiene poco o ningtn efecto.

La tibolona oral tiene un efecto beneficioso
sobre los lipidos, CT, LDL, TGR, pero tam-
bién HDL. Tiene efectos potencialmente favo-
rables: fibrindgeno, PAI-I, factor VIly efectos
desfavorables: antitrombina y productos de-
gradacion fibrina.

— Riesgo de eventos coronarios mayores:

— RR: 0,66; 1C95%: 0,54-0,80 (TH iniciada
antes de 10 afos de menopausia).

— RR: 0,87; 1C95%: 0,60-1,10 (TH iniciada
luego de 10 afios de menopausia).

- R ACV isquémico.

— RR:1,45;1C95%:1,10-1,92en conEyP.



Volumen 16 - N° 1 - Mayo 2017

— RR en con ECE solos.

— RCV en con inicio de TH temprana en la
menopausia.

— Efecto no significativo con inicio luego
de 10 afios de menopausia.

— EI'RCV con > IMC.

El aumento del R de ECV ocurre principal-
mente en mujeres que comenzaron el trata-
miento hormonal muchos afos luego del cese
menstrual. No se registraron incrementos del R
entre mujeres de 50-59 afos o con menos de
10 anos de menopausia, sino un efecto cardio-
protector (RR: 0,56 (IC95%: 0,30-1,03); es la
[lamada “ventana terapéutica de la TH”. Es la
hipétesis del tiempo de iniciacion. Los efectos
de la TH son influenciados por el tiempo des-
de la menopausia al inicio de la terapia.

La TH no deberia utilizarse para preven-
cion primaria o secundaria de ECV.

La TH no aumenta el R de ECV en muje-
res sanas posmenopausicas recientes.

Considerar la hipoétesis del tiempo.

TH y tromboembolismo venoso (TEV)

Todos los estudios mostraron un aumento
del R de TEV con el uso de TH, que va desde
RR: 2 hasta RR: 6, segtin el tiempo y dosis de la
TH y factores de riesgo (FR) de trombosis. Esta
incrementado por la obesidad y la edad. El R
es mayor en los primeros tiempos de adminis-
trada la TH y luego de discontinuada, el R des-
aparece, aproximadamente a los 2,5 afios.

TH oral RR: 4,2 (1C95%: 1,5-11,6) de TEV.

TH transdérmica RR: 0,9 (IC95%: 0,4-2,1)
de TEV.

No hubo asociacion entre TEV y progeste-
rona natural micronizada RR: 0,7 (1C95%: 0,3-
1,9) ni con los derivados pregnanos RR: 0,9
(1C95%: 0,4-2,3) pero si con los norpregnanos
RR: 3,9 (IC95%: 1,5-10).

Las recomendaciones vigentes establecen
evitar el uso de TH en mujeres con anteceden-
te de eventos tromboembélicos y uso cautelo-
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so en aquellas con mas R de presentar enfer-
medad tromboembblica.

Diabetes y TH

La TH en las mujeres posmenopausicas dia-
béticas es controvertida.

La TH en bajas dosis es mas indicada que
la TH convencional para con alto RCV como
DBT 11

De acuerdo con los resultados de estudios,
la TH incidencia de DBT II, mejora el control
glucémico y mejora el perfil lipidico, el resulta-
do varfa de acuerdo con el tipo, la dosis y la via
de administracion. El tratamiento cardioprotec-
tor adjunto (estatinas, AAS) podria aconsejarse
en mujeres diabéticas con FR CV que requieran
TH por su sintomatologia VM severa.

La Sociedad Internacional de Menopausia
(IMS) reporta que existe inadecuada evidencia
para recomendar la TH como indicador prima-
rio en la prevencion de DBT peri o posmeno-
pausica.

TH y humor, memoria, cognicion, en-
fermedad de Alzheimer

La depresion es un sintoma muy comin en
las mujeres que entran a la etapa de la me-
nopausia, se atribuye a fluctuaciones hormo-
nales de la menopausia y ligada al periodo
llamado “ventana de vulnerabilidad”. Estudios
epimediolégicos documentaron la declinacion
cognitiva en mujeres durante la transicion a
la menopausia. La TH puede ser un efectivo
tratamiento para los desérdenes depresivos
en mujeres perimenopausicas. También pue-
den usarse para mejorar el humor y estado de
animo en mujeres depresivas, el efecto parece
ser mayor en la peri que en la posmenopausia.
Habitualmente no se recomienda para reducir
el riesgo de demencia en la posmenopausia
ni para retardar la progresion de enfermedad
de Alzeheimer diagnosticada. Los datos que
sugieren beneficios con el uso de la TH para
disminuir el riesgo de demencia tardfa son li-
mitados.
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En conclusion, no hay suficiente evidencia
de que la TH pueda reducir el R de demencia
o preservar la funcion cognitiva.

TH en situaciones especiales

Miomas: no se aconseja el uso de TH cuan-
do hay miomas sintomaticos, complicados, en
crecimiento, multiples, submucosos, miomas
tratados con agonistas de la GnRh o imposibi-
lidad de seguimiento.

Endometriosis: no es contraindicacion de
TH, es deseable que el esquema sea combina-
do aun en la mujer histerectomizada, con E en
baja dosis y P en dosis habitual. También se
puede usar tibolona.

Enfermedades reumaticas y autoinmu-
nes: artritis reumatoidea (AR), ttnel carpiano,
fibromialgias y lupus eritematoso sistémico
(LES).

AR: la TH no est4 contraindicada en la AR
y la asociacion con la terapia para AR potencia
la mejorfa de los sintomas. La TH protege de la
osteoporosis inducida por corticoides.

Tanel carpiano: es 5 veces mas frecuente
en la mujer, se asocia con embarazo y meno-
pausia y mejora con la TH.

Fibromialgia: se inicia en la transicion me-
nopausica y se relaciona con hipoestrogenis-
mo, la TH mejora los sintomas.

LES: los estrogenos agravan la evolucion del
LES interactuando con citoquinas y factores de
crecimiento. El uso prolongado de E aumenta
el riesgo de LES. La TH esta contraindicada en
mujeres con LES si hay antecedentes de TEV,
anticuerpos antifosfolipidos (+), compromiso
del estado general. Si los sintomas VM son se-
veros, usar TH bajas dosis y por corto tiempo
(no mas de 12 meses).

Glaucoma: la TH puede usarse en mujeres
con glaucoma de angulo abierto y es esperable un
efecto neutro o beneficioso en la presion intrao-
cular. Se recomienda progestageno en baja dosis.

Cefaleas: la TH agrava la cefalea cuando
hay historia personal de migrafia o baja adapta-
cion al estrés. Es preferible usar vias dérmicas,
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esquemas continuos y bajas dosis; P naturales,
administracion nocturna preferentemente.

Las mujeres epilépticas usuarias de TH
presentan aumento de las crisis del 30%. Usar
siempre esquemas combinados aun en mujeres
histerectomizadas, con bajas dosis de E por ser
estos estimulantes del SNC. En epilepsia utilizar
cualquier E asociado siempre a P natural.

Asma bronquial: los desniveles bruscos
de E y P pueden desencadenar crisis asmatica
(asma catamenial). Las usuarias de TH regis-
tran un incremento de las crisis del 50% en
relacion directa a la dosis y tiempo de uso. La
mujer con asma bronquial puede hacer TH
en esquema continuo, en bajas dosis, por via
dérmica y bajo vigilancia.

Complicaciones durante el tratamiento:
manejo del sangrado en la usuaria de TH

El manejo del sangrado en la mujer con
TH depende del esquema de tratamiento.

E solos o con oposicion de P cada 2, 3 6
6 meses: evaluar con ecograffa transvaginal
(ETV) antes de iniciar la terapia y anualmen-
te. Si la mujer tiene sangrado en cualquier dfa
del tratamiento, hay que realizar ETV, con en-
dometrio de espesor <4-5 mm y homogéneo,
solo controlar o cambiar el esquema. Si tiene
mas de 5 mm o es heterogéneo, hacer biopsia.
Esquemas combinados continuos: si la pacien-
te sangra, esperar 30-60 dfas y si este persiste,
evaluar con ETV, con endometrio <5 mm y ho-
mogéneo, cambiar de esquema o ajustar dosis
y si continda el sangrado, tomar la misma ac-
titud que si el endometrio tiene mas de 5 mm
o es heterogéneo; hacer biopsia (ambulatoria,
legrado o por histeroscopfa).

Esquemas ciclicos: si el sangrado se pre-
senta antes del dia 11 del P, es poco probable
que tenga patologfa; darle tiempo para que re-
gularice el sangrado esperado. Si no lo hace,
proceder a cambiar dosis y/o esquemas y si no
remite, hacer biopsia.

No es necesario realizar una evaluacion
endometrial previa a la TH, a no ser que la pa-
ciente tenga factores de riesgo (FR) para cancer
de endometrio, trofismo vaginal aumentado,
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células endometriales en el PAP, TH sin opo-
sicion previa o con prostaglandina (Pg) cada 3
meses o prueba de P positiva.

Las pacientes con engrosamiento endome-
trial asintomatico y FR para cancer de endome-
trio (menarca temprana, nuliparidad, sindrome
de ovario poliquistico (SOP), menopausia tar-
dia, obesidad, uso de estré6genos sin oposi-
cion) deben ser evaluadas. La sonohisterogra-
ffa es de utilidad ante la sospecha de pélipos o
miomas submucosos en pacientes con sangra-
dos irregulares. La histeroscopfa diagnostica y
operativa es el gold standard para la metrorra-
gia de la posmenopausia, pero el diagnéstico
de certeza es el anatomopatolégico. Las dosis
adecuadas de E y P en los primeros afios de
menopausia llevan a un R minimo de hiperpla-
sia y cancer de endometrio.

ELECCION DEL TRATAMIENTO

e El tipo de TH para la menopausia (THM),
que se elegira en cada paciente, debera ser
coherente con los objetivos del trata-
miento.

e Se podran considerar las preferencias de
la paciente, pero siempre evaluando las
cuestiones de seguridad y la individua-
lizacion terapéutica.

e El foco estad en las necesidades de cada
paciente.

e La THM incluye una amplia gama de pro-
ductos y vias de administracion hormonales.

e Tener en cuenta que la evidencia respec-
to a las diferencias en los riesgos/bene-
ficios entre los diferentes productos es
limitada.

e Si la THM estuviera contraindicada (o
no se deseara), considerar: inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotoni-
na e inhibidores selectivos de la recap-
tacion de serotonina-norepinefrina: pa-
roxetina, fluoxetina, escitalopram, venlafa-
xina y desvenlafaxina, idem: gabapeptina.

Venlafaxina, desvenlafaxina, gabapen-

tina y pregabalina pueden indicarse en
usuarias de tamoxifeno.
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e La THM para prevencion de fracturas ini-
ciada después de los 60 afios se considera
“terapia de segunda linea” y requiere cal-
cular individualmente R/B, en comparacién
con otros farmacos aprobados.

o Estrogenos locales en dosis bajas, se pre-
fieren para mujeres cuyos sintomas se li-
mitan a sequedad vaginal o molestias aso-
ciadas con las relaciones sexuales o para
prevencion de infecciones recurrentes del
tracto urinario.

e Via transdérmica: parece tener menor
riesgo de TEV. Sin embargo, existe la nece-
sidad de evaluar estrogenos transdérmicos
en ensayos clinicos aleatorizados.

e Riesgo de TEV es menos probable en mu-
jeres tratadas con estrogenos solos que con
preparados de E+P.

e Estrogenos transdérmicos: no aumenta-
rian la sintesis de globulina fijadora de hor-
monas sexuales (SHBG).

En algunas mujeres, la terapia estrogénica
(TE) oral ocasiona niveles muy elevados de
SHBG, lo que conducirfa a disminucién de la
hormona esteroidea “no libre” con lo que ha-
bria una pérdida del estrégeno administrado o
deficiencia iatrogénica de testosterona.

ATROFIA UROGENITAL (AUG)

Aunque es probable que los sofocos dismi-
nuyan con el tiempo, independientemente del
uso o no de tratamiento estrogénico, los sinto-
mas de la atrofia urogenital son progresivos y
no tienden a resolverse sin tratamiento. El 50%
aproximadamente tendra sintomas relaciona-
das con la AUG, que pueden interferir con sus
actividades cotidianas, eventos sociales y re-
percutir también en la esfera psicosexual.

Trastornos urinarios: urgencia miccional,
alteracioén en la frecuencia miccional, disuria,
infecciones urinarias a repeticion, incontinen-
cia urinaria.

Trastornos genitales: sequedad vaginal,
dispareunia, disminucion de la libido, prurito
vulvovaginal.
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A todas las mujeres se les debe pedir infor-
macion completa sobre los sintomas vulvova-
ginales y urinarios en cada visita (Nivel II).

Conducta en atrofia urogenital
¢ Interrogatorio minucioso.
e Examen genital.
e Reconocimiento precoz de la atrofia.
e Tratamiento preventivo obligatorio.

e Hidratantes: primera linea de tratamiento,
evidencia IA.

e TH local (a pesar del TH sistémico) en falta
de respuesta a primera linea y en sintomas
moderados a intensos, evidencia IA.

e Recomendar LUBRICANTES.

El tracto urogenital es muy sensible a
bajas concentraciones estrogénicas.

Es posible TRATAR LA ATROFIA URO-
GENITAL mientras se minimiza el riesgo
de proliferacion endometrial.

Tratamiento hormonal local ideal debe:
e Proveer estrogenos.
e Revertir atrofia urogenital.
e Aliviar sintomas.
e Evadir efectos sistémicos.

Estrogenos locales:
1) Estrogenos conjugados: crema vaginal.
2) Estriol: crema vaginal — évulos.

3) Promestriene: crema vaginal — capsulas
vaginales.

En la atrofia severa, lo ideal es: aplicar cre-
ma y 6vulos diariamente 3 semanas y poste-
riormente 2 veces por semana por el tiempo
que sea necesario, siempre y cuando no exis-
tan efectos adversos, los cuales son practica-
mente inexistentes con las dosis adecuadas.

- Estriol 50 g.

- Estrégenos conjugados: (0,625 mg de in-
grediente activo/g] o0 0,3 mg.
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- Promestriene: (analogo del E2) céapsulas
blandas: 10 mg, crema: 1 g/100 g.

Anillo vaginal liberador de estrégenos: es
un anillo de silicona flexible que contiene 2
mg de hemihidrato de estradiol. Liberacion de
6,5a9,5 g/dia durante al menos 90 dfas. Es
efectivo. Tiene los mismos efectos secundarios
que otros tipos de estrogenos locales. Facilidad
de su uso. Aprobado para infeccién urinaria y
disuria. No existe en la Argentina.

Ospemifeno

Modulador selectivo del receptor estrogénico
(via oral), la dosis es de 60 mg/dia. La indicacion
aprobada en Europa es para el tratamiento de la
atrofia vulvovaginal moderada a severa en pos-
menopdausicas no candidatas para la TE local.

Estrégenos locales y cancer de mama u
otros canceres hormonodependientes

Si bien la terapia con estrégenos es alta-
mente eficaz para tratar la AUG, el manejo es
sumamente dificil en pacientes con patologia
oncolégica hormonodependiente. La seguri-
dad de la THL se relaciona con el grado de
absorcién y repercusion sistémica.

Diferentes estudios han demostrado que los
estrégenos conjugados en forma de crema va-
ginal tienen absorcion sistémica, pero el estriol
y el promestriene, no.

El sindrome genitourinario de la meno-
pausia (GSM) se ha convertido en un pro-
blema principal en pacientes sobrevivien-
tes de cancer de mama.

Las cremas hidratantes o lubricantes vagina-
les no hormonales son la primera opcién pero
solo tienen eficacia limitada a corto plazo.

No se han realizado grandes estudios con-
trolados aleatorizados prospectivos que midan
la seguridad de la TE vaginal.

Conclusiones y recomendaciones de la
Sociedad Norteamericana de Menopausia
(NAMS)
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El tratamiento deberfa comenzarse tempra-
namente y previo a los cambios atréficos irre-
vocables.

El tratamiento debe ser continuado para
mantener los beneficios. - Todos los prepa-
rados estrogénicos locales son eficaces y la
preferencia de la paciente generalmente de-
termina el tipo de tratamiento por utilizar. -
No se requiere indicar una progestina adicio-
nal al uso de estrégenos locales en dosis baja,
aunque no existen datos sobre tratamientos de
largo plazo (més de 1 afio).

Si los estrogenos son inefectivos o no se
desea usarlos, los lubricantes e hidratantes va-
ginales pueden aliviar los sintomas causados
por sequedad.

ANTICONCEPCION

e Apesar de la declinacion de la funcion ova-
rica con la edad, estas mujeres requieren
anticoncepcion efectiva hasta 1 ano des-
pués del Gltimo periodo menstrual.

e Métodos de larga duracién proveen mayor
efectividad y altas tasas de continuacion.

e Este grupo de mujeres puede tener condi-
ciones médicas que incrementan el riesgo
de ciertos métodos.

e Hay beneficios adicionales de anticoncep-
tivos con estrégenos + progestagenos para
mujeres perimenopausicas, incluyendo el
manejo de los sintomas vasomotores y el
sangrado uterino anormal.

e Segln el NIH, los estrogenos deben utili-
zarse cuidadosamente en este grupo si la
paciente presenta concomitantemente el
habito de fumar, obesidad o si tiene otros
factores de riesgo cardiovascular. En estos
casos, los métodos con progestagenos so-
los son efectivos y son alternativas seguras
(Nivel I1).

e El SIU puede utilizarse como primera linea
de tratamiento para el sangrado uterino
anormal abundante y es una alternativa re-
versible versus la ablacion endometrial y la
histerectomfa (Nivel I).

e Los anticonceptivos hormonales combi-
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nados proveen importantes beneficios no
anticonceptivos que incluyen tratamiento
del sangrado uterino irregular, reduccién
de sintomas vasomotores, disminucion del
riesgo de cancer de ovario y de endometrio
y mantenimiento de la densidad mineral
o6sea (Nivel II).

FALLA OVARICA PREMATURA

Se diagnostica en mujeres menores de 40
afos. Presencia de sintomas menopausicos, in-
cluida la amenorrea secundaria, y el dosaje de
2 determinaciones de FSH mayores a 40 Ul/I.

Todas estas pacientes deben recibir terapia
hormonal sustitutiva o un anticonceptivo y
continuar el tratamiento hasta la edad de me-
nopausia natural.

La dosis de TH debe ser la fisiol6gica para
la edad.

Los riesgos de la TH en mujeres posmeno-
pausicas no se han observado en mujeres con
falla ovarica prematura.

MANEJO DE LA OSTEOPOROSIS EN LA
POSMENOPAUSIA

El manejo de la osteoporosis posmenopau-
sica requiere de la evaluacion de los FR se-
guido de la aplicaciéon de medidas focalizadas
en la reduccion de dichos factores a lo largo
de la vida, y si estuviera indicado, la terapia
farmacologica.

Todas las mujeres posmenopéausicas debe-
rfan ser incentivadas a practicar cambios en
los habitos de vida que reduzcan el riesgo de
pérdida 6sea y de fractura osteoporética: man-
tenimiento de un peso saludable, dieta balan-
ceada, adecuada ingesta de calcio y vitamina
D, ejercicio apropiado, evitar el cigarrillo y el
excesivo consumo de alcohol y utilizar medi-
das para prevenir las cafdas.

Es de utilidad la revision periodica del con-
sumo de calcio y vitamina D y de los habitos
de vida. Luego de la menopausia el riesgo de
caida deberfa ser evaluado anualmente, asf
como los cambios de su estatus fisico y mental.

Un adecuado consumo de calcio y vitami-
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na D es fundamental en el mantenimiento de
la salud 6sea y es reconocido como un com-
ponente importante en el tratamiento farmaco-
l6gico. El consumo recomendado de calcio en
adultos 50 afos es de 1200 mg/dia y 800 a
1000 Ul/ dfa de vitamina D (NAMS, NOF).

Las pacientes con un consumo de calcio
dietario insuficiente deberian modificar su die-
ta o recibir suplementos de calcio. Para alcan-
zar la 6ptima absorcion, la cantidad de calcio
administrado no deberfa exceder 500-600 mg/
dosis. En aquellas pacientes que requieran su-
plementar dosis mayores de 600 mg, esta de-
berfa ser dividida.

La suplementacion con calcio ha demos-
trado un leve aumento en la densidad mineral
6sea, pero no existe evidencia cientifica que
avale su efecto en la disminucion del riesgo
de fractura cuando se usa independientemen-
te de la suplementacion con vitamina D. En
pacientes con antecedentes de nefrolitiasis, las
causas de la formacion renal de calculos o de
hipercalciuria deberfan ser evaluadas previo a
la decision de la suplementacion de calcio.

Las personas confinadas a sus hogares con
movilidad limitada, pacientes con sindrome de
malabsorcion o aquellas que reciben anticon-
vulsivantes o glucocorticoides por largo plazo
estan particularmente en riesgo de deficiencia
de vitamina D. En la actualidad, el nivel mi-
nimo aceptado de 25(OH)D es 30-32 ng/ml.
El nivel plasmatico de 25(OH)D es el mejor
marcador de la reserva de vitamina D. El ran-
go deseable es 30-60 ng/ml, aunque valores
mayores de 100 ng/ml raramente son toxicos.
Muchas personas necesitan una dosis de 2000
Ul/dia de vitamina D para alcanzar los valores
deseables.

Un razonable Iimite superior de 25(OH)
vitamina D, basado en los niveles del adulto
joven saludable expuesto al sol, es 60 ng/ml.

Un metaanalisis de estudios en mujeres
posmenopausicas encontré una reduccion sig-
nificativa en fracturas de cadera y no vertebra-
les con la suplementacion de vitamina D con
dosis de 700-800 Ul/dia o mayores.

Ademas de los efectos esqueléticos de la vi-
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tamina D, varios estudios han mostrado su ac-
cion en el mejoramiento de la fuerza muscular,
equilibrio y riesgo de caida.

El ejercicio regular con carga (por ejemplo,
caminar 30-40 minutos por sesion) y los ejerci-
cios de postura y de espalda por algunos minu-
tos durante la mayoria de los dfas de la semana
deberian ser promovidos a lo largo de la vida.

Los estudios que incluyeron mujeres pos-
menopausicas tempranas mostraron que los
ejercicios de fortalecimiento conducen a
pequenos pero significativos cambios en la
DMO. Un metaanalisis de 16 estudios y 699
sujetos mostré una mejoria del 2% en la DMO
lumbar en el grupo que realizaba ejercicio en
comparacion con el que no.

En pacientes ancianas, estos ejercicios ayu-
dan a disminuir la pérdida 6sea atribuida al
desuso, mejoran el equilibrio, aumentan la for-
taleza muscular y finalmente reducen el riesgo
de caida. Estos resultados serian tan importan-
tes, 0 mas importantes an, que el efecto del
ejercicio en la DMO.

Tratamiento Farmacolégico

El tratamiento farmacolégico se recomien-
daen:

e Mujeres posmenopausicas con fractura ver-
tebral osteoporética o fractura de cadera.

e Mujeres posmenopausicas con valores de
DMO consistentes con osteoporosis (T-sco-
re - 2,5) en columna lumbar, cuello femo-
ral o cadera total.

e Mujeres posmenopausicas con puntaje de
T-score de -1 a -2,5 y un riesgo de fractura
a 10 afos basado en el calculador FRAX de
al menos 20% para fractura osteoporética
mayor o del 3% para cadera.

Durante el tratamiento, es apropiado reeva-
luar los objetivos terapéuticos y la eleccion de
la droga, basado en el examen médico peri6-
dico y el seguimiento con densitometrfa.

La medicién densitométrica tiene una utili-
dad limitada en la prediccion de la efectividad
de las drogas antirresortivas en la reduccion
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del riesgo de fractura. La reduccion del riesgo
de fractura con el tratamiento ocurre mas rapi-
damente que los cambios densitométricos.

Un intervalo apropiado para repetir la den-
sitometria en mujeres osteoporéticas en trata-
miento es 1 a 2 afos.

En mujeres posmenopausicas que no re-
quieren tratamiento es de poca utilidad repetir
la densitometria antes de 2 a 5 afios.

La medicion rutinaria de los marcadores
bioquimicos de recambio 6seo en la practica
clinica generalmente no esta recomendada.

Las fracturas vertebrales deben ser confir-
madas mediante radiograffas de columna de
perfil o con VFA (vertebral fracture assessment)
cuando se realiza la densitometria. La fractura
vertebral se confirma cuando se observa una
disminucién de la altura vertebral anterior, me-
dia o posterior mayor del >20%.

Drogas antirresortivas
1) THM

La THM, incluyendo la tibolona y EEC/BZA,
es efectiva en la prevencion de la pérdida de
masa 6sea en mujeres posmenopausicas.

La THM ha demostrado que disminuye de
manera significativa el riesgo de fractura de
cadera (34%), vertebral clinica (34%) y no ver-
tebral (23%) en mujeres posmenopausicas lue-
go de 5 afos de tratamiento.

La THM es el Gnico tratamiento disponible
con estudios aleatorizados controlados que
prueban la eficacia en la reduccion del riesgo
de fractura en mujeres posmenopausicas no se-
leccionadas por presentar riesgo de fractura y
con T-scores en el rango normal a osteopénico.

La THM, incluyendo la tibolona, puede indi-
carse en mujeres posmenopausicas con riesgo
de fractura u osteoporosis menores de 60 anos
o dentro de los 10 afios de la menopausia.

La iniciacion de THM después de los 60
afios con la indicacion de prevencion de frac-
tura es considerada una segunda linea tera-
péutica y requiere el calculo individual de la
relacion riesgo/beneficio, en comparacién con
las otras drogas aprobadas. Si la THM es elegi-
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da, se deberia utilizar la menor dosis efectiva.

Cuando la THM es discontinuada, la pér-
dida 6sea puede ser rapida y el uso de otro
agente terapéutico deberfa ser considerado
para mantener la DMO.

2) Raloxifeno

Es un SERM aprobado tanto para la preven-
cién como para el tratamiento de la osteopo-
rosis en mujeres posmenopausicas (60 mg/dia
via oral).

Reduce el riesgo de fractura vertebral, 30%
en mujeres con fractura vertebral previa y
55% en aquellas sin fractura vertebral previa
luego de 3 afos de tratamiento. Su eficacia en
la reduccion de fractura de cadera y no verte-
brales no ha sido documentada.

Reduce el riesgo de cancer de mama invasor
en mujeres posmenopausicas con osteoporosis.
No reduce el riesgo de enfermedad coronaria.

Aumenta el riesgo de trombosis venosa pro-
funda de manera similar a lo observado con
el uso de THM. Puede aumentar los sofocos y
producir calambres.

La consideracion de los riesgos/beneficios
extraesqueléticos es importante cuando se in-
dica esta droga.

3) Bisfosfonatos
Alendronato

Aprobado para la prevencion (5 mg/dia via
oral) y el tratamiento de la osteoporosis posme-
nopausica (10 mg/dia o 70 mg/semana via oral).

Disminuye la incidencia de fracturas ver-
tebrales y de cadera 50% en pacientes con
fractura vertebral previa o con osteoporosis de
cadera luego de 3 afios de tratamiento y 48%
las fracturas vertebrales en pacientes sin frac-
tura vertebral previa.

Ibandronato

La presentacion oral estd aprobada para la
prevencion y el tratamiento de la osteoporosis
posmenopausica (150 mg/mes). La presenta-
cion intravenosa (3 mg/3 meses) esta aprobada
para el tratamiento de la osteoporosis posme-
nopausica.
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Reduce la incidencia de fractura vertebral
50% luego de 3 afos, pero la reduccion en
el riesgo de fractura no vertebral no ha sido
documentada.

Risedronato

Aprobado para la prevencion vy el trata-
miento de la osteoporosis posmenopausica (5
mg/dfa, 35 mg/semana, 150 mg/mes via oral).

Disminuye la incidencia de fractura verte-
bral 41 al 49% y no vertebral 36% a los 3
afos de tratamiento con una significativa dis-
minucion del riesgo dentro del afo en pacien-
tes con fractura vertebral previa.

Zoledronato

Aprobado para la prevenciéon (5 mg/2 afios
intravenoso) y el tratamiento (5 mg/afio intra-
venoso) de la osteoporosis posmenopausica.

También indicado en la prevencion de nue-
vas fracturas clinicas en pacientes que recien-
temente han tenido una fractura de cadera de
bajo impacto.

Disminuye la incidencia de fracturas verte-
brales 70% con una significativa reduccién al
ano, fractura de cadera 41% y no vertebrales
25% a los 3 afos de tratamiento en pacientes
con osteoporosis (fractura vertebral prevalente
u osteoporosis en cadera por DMO).

Los efectos adversos son similares para to-
dos los bisfosfonatos orales e incluyen altera-
ciones gastrointestinales como dificultad en la
deglucion, esofagitis y gastritis.

Todos los bisfosfonatos pueden afectar la fun-
cion renal y estan contraindicados en pacientes
con clearance de creatinina <30-35 ml/minuto
(zoledronato <35 ml/minuto o falla renal aguda).

También se ha reportado inflamacién ocular.

Se han reportado raros casos de osteone-
crosis de mandibula y fractura atipica de fé-
mur con el uso prolongado de bisfosfonatos. El
riesgo parecerfa aumentar con la duracién del
tratamiento por mas de 5 afos.

4) Denosumab

Es un anticuerpo totalmente humanizado
contra el RANKL.
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Aprobado para el tratamiento de la osteopo-
rosis en mujeres posmenopausicas con alto ries-
go de fractura (60 mg/6 meses via subcutanea).

Disminuye la incidencia de fractura
vertebral 68%, fractura de cadera 40%
y no vertebrales 20% luego de 3 afios de
tratamiento.

Cuando el denosumab es discontinuado, la
pérdida 6sea puede ser rapida y deberfa consi-
derarse el uso de otro agente terapéutico para
mantener la DMO.

Drogas anabdlicas
Hormona paratiroidea

La PTH (1-32), teriparatida, ha sido apro-
bada para el tratamiento de la osteoporosis en
mujeres posmenopausicas con alto riesgo de
fractura (20 g/dia via subcutanea).

Disminuye el riesgo de fractura vertebral 65%
y no vertebrales 53% en pacientes con osteopo-
rosis luego de un uso promedio de 18 meses.

Se recomienda no exceder la administra-
cion mas de 18-24 meses.

Cuando el tratamiento es discontinuado, la
pérdida 6sea puede ser rapida y deberia consi-
derarse el uso de otro agente terapéutico para
mantener la DMO. Es una practica frecuente
indicar una droga antirresortiva luego de la
suspension de la teriparatida.

Debido a que se ha observado un aumento
de la incidencia de osteosarcoma en las ratas,
su uso esta contraindicado en pacientes con
aumento de riesgo de osteosarcoma (enferme-
dad de Paget, antecedente de radioterapia),
metastasis Oseas, hipercalcemia, o anteceden-
te de neoplasia esquelética.

Drogas de accion mixta
Ranelato de estroncio

Aprobado para el tratamiento y la prevencion
de la osteoporosis posmenopausica (2 g/dia via
oral). Debido a los efectos adversos cardiovas-
culares, su uso esta limitado a aquellas pacientes
que no pueden utilizar otras drogas aprobadas
para el tratamiento de la osteoporosis.
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Disminuye el riesgo de fractura vertebral
41%, no vertebrales 16% y cadera 36% lue-
go de 3 afos de tratamiento.

CONCLUSIONES

¢ Los datos son insuficientes para realizar re-
comendaciones definitivas acerca del uso
combinado o secuencial de terapias anabo-
licas y antirresortivas.

e El tratamiento de la osteoporosis debe rea-
lizarse a largo plazo en la mayoria de las
mujeres.

e Si un evento adverso relacionado con la
droga ocurre, se deberd instituir el trata-
miento adecuado, pero si persiste, podria
requerir el cambio de agente terapéutico.

¢ La decision de discontinuar o suspender el
tratamiento se basara en el riesgo de frac-
turay en la respuesta a este. Se requiere un
monitoreo cuidadoso, teniendo en cuenta
la incertidumbre acerca de la seguridad del
tratamiento farmacolégico a largo plazo. El
riesgo de fractura luego de la discontinua-
cion del tratamiento no ha sido adecuada-
mente evaluado.

TRATAMIENTO NO HORMONAL

El recurso terapéutico mas eficaz para el
tratamiento de los sofocos es el uso de estro-
genos. Sin embargo, aquellas mujeres que no
pueden utilizarlos tienen la posibilidad de re-
cibir otros productos no hormonales.

A continuacion se detallan las situaciones
en las que se indica o sugiere el tratamiento
no hormonal.

— Sofocos leves.
— Contraindicaciones al tratamiento hormonal.
— Falta de respuesta al tratamiento hormonal.

— Intolerancia y/o no deseo de tratamiento
hormonal.

Dentro de las estrategias terapéuticas pode-
mos decir que contamos con agentes no hor-
monales farmacolégicos y no farmacologicos.
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Cuadro 1. Agentes no hormonales.

AGENTES NO HORMONALES
FARMACOLOGICOS NO
FARMACOLOGICOS

Fitoestrogenos

B-alanina - oxacepam

Clonidina Cimicifuga

racemosa

PSICOFARMACOS:

Paroxetina

Sertralina

Fluoxetina

Venlafaxina

Desvenlafaxina

Citalopram

Gabapentin

Escitalopram

Pregabalina

Agentes no hormonales farmacolégicos
B-alanina/oxacepam

Es la asociacion de un aminoacido
(B-alanina), que actta sobre la vasodilatacion
periférica, y una benzodiacepina (oxacepam),
que tiene accion depresora a nivel del sistema
nervioso central, en forma de administracion
oral, preferentemente por la noche y es de elec-
ciéon en mujeres con sofocos y trastornos del
suefo. Se recomienda no administrarla por pe-
riodos prolongados sin supervison médica por
los potenciales peligros de dependencia fisica y
psiquica de las benzodiacepinas a largo plazo.

Clonidina

Es un agonista 2-adrenérgico que actta a
nivel del sistema nervioso central, por lo que
su mecanismo de accion disminuye la secre-
cion de noradrenalina en el espacio sinaptico.
La dosis es de 150 g. Tiene mejores resultados
en premenopausicas (88%) y perimenopau-
sicas (60%) que en la posmenopausia (49%).
Actualmente no es muy usado. En nuestro pafs
no disponemos de esta droga en las dosis nece-
sarias en terapia no hormonal para los sofocos.
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Paroxetina

Pertenece al grupo de los inhibidores de la
recaptacion de serotonina. Se indica en dosis
de 10 y 20 mg pero su eficacia para los SVM
no supera el 50%.

Sertralina

La sertralina es un inhibidor de la recapta-
cion de serotonina, se ha utilizado en mujeres
con antecedente de cancer de mama en dosis
de 25, 50 y 100 mg pero sus resultados han
sido controvertidos.

Venlafaxina/desvenlafaxina

Es un farmaco antidepresivo que actta por
inhibicion de la recaptacion de serotonina (en
dosis bajas) y de norepinefrina (en dosis altas).
Las dosis bajas de 37,5-75 mg/dia son las que de-
mostraron reduccion de los sofocos hasta en el
66% acompafiado muchas veces de una mejoria
del estado depresivo. Esta aprobado por la FDA
en Estados Unidos para el tratamiento de sofo-
cos en pacientes con antecedentes de cancer de
mama. En nuestra experiencia hemos obtenido
hasta el 60% de mejoria en la sintomatologfa
dentro de la primera semana de su uso. Esta con-
traindicado en mujeres con hipertension labil.

La desvenlafaxina también se ha utilizado
con buena respuesta en mujeres posmenopau-
sicas en dosis entre 100 y 150 mg.

Escitalopram

Es un inhibidor selectivo de la recaptacion
de serotonina, con efecto débil en la recapta-
cion de noradrenalina y dopamina. Es un is6-
mero de citalopram. Hay varios trabajos que
muestran una eficacia de mas del 65% en do-
sis entre 10 y 20 mg/dia, tiene como ventaja
una muy buena tolerancia. En nuestro medio
hemos utilizado escitalopram en dosis meno-
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res, de 5 mg/dfa con muy buena respuesta, por
lo que en este momento la dosis inicial podria
ser de 5 mg y luego aumentar a demanda sien-
do la dosis méaxima de 20 mg.

Importante para tener en cuenta es el uso
de antidepresivos en mujeres con antecedente
de cancer de mama.

Aproximadamente el 5 al 10% de las muje-
res son pobres metabolizadoras de la CYP2D6,
que es la enzima que convierte al tamoxifeno
en su metabolito activo.

Algunos estudios prospectivos y retrospec-
tivos han encontrado que las mujeres usuarias
de antidepresivos tienen el 2 al 4% de aumento
de riesgo de recurrencia de cancer de mama.

Hasta disponer de mas datos, las pacien-
tes que estén tomando tamoxifeno para redu-
cir su riesgo de recidiva por cancer de mama
deberian evitar el empleo simultaneo de inhi-
bidores selectivos de la recaptacion de la se-
rotonina (IRSS), como fluoxetina, paroxetina
y sertralina. Los antidepresivos mas “seguros”
desde este punto de vista son el citalopram, el
escitalopram y la fluvoxamina.

Gabapentina

Es un anticonvulsivante de estructura simi-
lar al GABA cuyo mecanismo de accién no es
claro aan, segtn los estudios logra una reduc-
cion de hasta el 70% en frecuencia e intensi-
dad de sofocos. Se recomienda usar en dosis
de 300 mg a 900 mg/dia. Es una droga segura
y efectiva usada en periodo corto.

Pregabalina

Es un antidepresivo de nueva generacion
similar a la gabapentina, se recomiendan dosis
de 150 a 300 mg.
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lizan para sintomas vasomotores.

Cuadro 2. Resumen de los resultados de los estudios con los psicofarmacos que se uti-

FARMACO

RESULTADO DE ESTUDIOS

REDUCCION DEL N2 Y SEVERIDAD DE SOFOCOS EN EL 20%

PLACEBO (p=0.007)

CLONIDINA (VIA TRANSDERMICA) Y 10% (VO)
POB GRAL: REDUCCION DEL N° Y SEVERIDAD DEL 54% VS. 31%
GABAPENTIN PLACEBO (p=0.01)

CA MAMA: REDUCCION DE SEVERIDAD EN UN 46% VS 15%

PREGABALINA

REDUCCION DEL N2 EN EL 65% VS. 50,1% PLACEBO(p=0.009)

FLUOXETINA NO DIFERENCIAS CON PLACEBO
CITALOPRAM NO DIFERENCIAS CON PLACEBO

REDUCCION DEL 47% VS. 33% PLACEBO REDUCCION SEVERI-
ESCITALOPRAM DAD 24% VS 14% PLACEBO

POB GRAL: NO DIFERENCIAS CON PLACEBO CA MAMA: RE-
SERTRALINA DUCCION 50% vs. 27% PLACEBO

POB GENERAL: REDUCCION 40% VS 13% PLACEBO CA MAMA:
PAROXETINA REDUCCION 62% VS 37% PLACEBO

VENLAFAXINA

REDUCCION DE SINTOMAS DEL 33 AL 66%

Agentes no hormonales no farmacolégicos

Fitoestrogenos

Los fitoestrogenos son compuestos no es-
teroides derivados de las plantas que poseen
una accion estrogénica débil. El grupo mas
estudiado son las isoflavonas, principalmente
derivadas de la soja: genisteina y dadzeina.

Se consideran suplementos dietarios y son
de venta libre. Si bien han demostrado res-
puestas favorables en un grupo de mujeres, su
eficacia no supera el 30% al 40%. Estructural-
mente son similares al estradiol (E2). Circulan
mayormente como forma conjugada (inacti-
va), lo que hace que su acciéon sea 100 a 500
veces menor que la de los E naturales.

También se incluye en este grupo a la cimi-
cifuga racemosa, hierba perenne proveniente
de la familia Ranunculaceae, utilizada por na-
tivos americanos para el alivio del dolor mens-
trual y durante el parto por sus propiedades se-
dantes. Los extractos de cimicifuga contienen
glicosidos de triterpenos y acidos fenélicos. El
extracto seco de rizoma de cimicifuga comen-

76 a ser elaborado en Alemania a mediados de
los anos 50 y utilizado para el alivio de los sin-
tomas climatéricos como alternativa a la terapia
de reemplazo. Su mecanismo de accién no esta
claramente definido, y si bien no se le conocen
interacciones medicamentosas, no estd reco-
mendado su uso concomitante con TRH.

Un dato importante para tener en cuenta
es que tanto los fitoestrogenos (cualquiera de
ellos) como la cimicifuga racemosa estan con-
traindicados en mujeres con antecedentes de
cancer de mama.

CONCLUSIONES

e El abordaje del tratamiento del climaterio
comprende un amplio espectro de posibili-
dades terapéuticas desde la eleccion de la
TH hasta medidas generales de prevencion
y cambios de los habitos de vida. Siempre
se puede hacer algo al respecto y el gine-
cologo tiene la oportunidad Gnica de poder
contribuir para mantener y/o mejorar la ca-
lidad de vida de la mujer que transita esta
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etapa crucial de la vida.

La eleccion del tratamiento, si fuese necesa-
rio, debera adecuarse al perfil individual de

la mujer y su problematica, y su continui-
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