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Editorial

Los avances de la Medicina

Me han proporcionado el honor de escribir la editorial de la Revista érgano de Difusion de nuestra
Federacion madre, FASGO, por lo que agradezco profundamente al Comité Ejecutivo de la
Federacion y a los Directores de la Revista por ello.

Teniendo en cuenta el cargo que hoy detento en FASGO (Presidente del Comité Cientifico), es que
meditando sobre lo que iba a escribir, decidi hacerlo sobre los avances de la Medicina en los
ultimos tiempos y lo que implica en la formacion médica. En los ultimos siglos multiples avances
han mejorado sustancialmente la calidad de la atencién médica, las vacunas, los antibioticos, las
técnicas quirurgicas, las técnicas diagndsticas, el descubrimiento de la estructura del ADN, entre
otras, supusieron grandes avances en la medicina enfocados a vencer y superar las
enfermedades.

Francamente, la Medicina se encuentra cada vez mas encaminada a mejorar la calidad de vida de
las pacientes y no solamente a curar las patologias o dolencias. La ciencia médica sigue
progresando para entender mejor los mecanismos del comportamiento de nuestro organismo con
el fin de prevenir, diagnosticar tempranamente y curar patologias que en otro tiempo serian
mortales. El siglo XXI ha sido especialmente fructifero en cuanto a descubrimientos, de tal
manera que se estan hallando respuestas que vienen modificando no solamente lo que hay que
hacer desde la medicina, sino también la historia natural de las enfermedades y sus tratamientos.

Entonces, en los ultimos afios, hemos visto avances importantes, que si bien son numerosos, voy
a abocarme a algunos de los que mas influencia han tenido en la salud de las personas, como:

1. Las Vacunas: han sido catalogadas como el invento cientifico que mas vidas ha salvado
desde su descubrimiento. Con mas de 100 afos, algunas de las mas importantes se han
desarrollado durante el siglo XX. Segun la Organizacién Panamericana de la Salud, OPS,
Ameérica es «considerada un modelo para el resto del mundo debido a que fue la primera
en erradicar la viruela y la poliomielitis. Elimin6 también la transmision del sarampidn
autoctono y ha logrado un considerable avance en la eliminacion de la rubéola y el
sindrome de rubéola congénita (SRC). La difteria y la tos ferina han sido controladas, y el
tétanos neonatal ya no constituye un problema de salud publica». Si sumamos a que ya
existen mas de 30 vacunas implementadas en el mundo, modificando la calidad de vida y
la morbimortalidad infantil, materna y general, creo que no hay dudas de su importancia.
Ultimamente la vacuna del Covid-19 que todos sabemos lo que generd, y en nuestra
especialidad, la Vacuna contra el VPH que ha reducido una patologia tan extendida como
el cancer de cuello uterino, y la implementacion de vacunas en las embarazadas, que
redujeron la mortalidad neonatal y perinatal.

2. Los Antibioticos y Antivirales: hace un poco menos de 100 afos, Fleming descubrié la
Penicilina, a partir de alli, han surgido muchos otros que han modificado la progresién de
las enfermedades. Actualmente la ciencia esta abocada generar el Plan de accion sobre la
resistencia a los antimicrobianos. Se sabe que el uso indiscriminado y desordenado de los
antibioticos redujo la potencia de los tratamientos, creando organismos multirresistentes y
modificando las floras bacterianas naturales. Hoy esto es un desafio.

3. Eltabaquismo: si bien inicialmente se lo relacioné con el cancer de pulmén, con sucesivas
investigaciones se fueron descubriendo las multiples patologias que el tabaco genera en el



organismo, transformando la vision del mundo sobre éste y generando las acciones hoy
conocidas al respecto.

El genoma: se abrio el libro de la vida del hombre. “Tener la secuencia esencial completa
del genoma humano es similar a tener todas las paginas de un manual que se necesita
para hacer el cuerpo humano” explica National Human Genome Research Institute. Una de
las caracteristicas de este descubrimiento es la medicina personalizada ya que al conocer
la composicion genética de cada individuo, se establecieron riesgos y pudieron generarse
programas de prevencioén y tratamientos eficaces, segun los hallazgos, sin olvidarnos la
modificacién genética celular.

Y en los ultimos afos:

5.

Biopsia liquida: una prueba minimamente invasiva que se realiza en una muestra de sangre
para identificar células cancerosas tumorales o ADN de células tumorales. La técnica
todavia no es definitiva en la deteccion precoz del cancer, por lo que no sustituye a otros
meétodos de diagndstico temprano sino que es complementaria a ellos.

Cirugia Robdtica: si bien existe desde los anos 80's, no fue hasta la aparicion del Sistema
Quirargico Da Vinci, con los 4 brazos en que este sistema se transformé en uno de

los mejores avances tecnoldgicos en la salud que nos lleva a hablar de quiréfanos
inteligentes. Se utiliza ya en procedimientos neuroldgicos, ginecolégicos,

urologicos o cardiotoracicos, pero también en otros procesos quirurgicos oncolégicos.
Facilita que las intervenciones sean mas comodas y precisas, especialmente las mas
complejas y de acceso dificil, superando las limitaciones de la cirugia laparoscopica.

Terapia génica e inmunoterapia celular: si bien en el afio 2012, la Agencia Europea de
Medicamentos aprobd la terapia génica para una enfermedad genética unica, y aunque el
alto costo casi elimind la terapia, sigue siendo una de las promesas de la medicina por su
capacidad de revertir patologias altamente debilitantes y hasta ahora incurables. En el
2017 la FDA aprobé dos tratamientos con inmunoterapia, y los expertos ya vaticinan su
utilizacion (de la tecnologia), para diagnosticar y tratar el cancer, la diabetes y el Alzheimer.

Secuenciacion del genoma: luego del descubrimiento del genoma, viene la secuenciacion
personalizada. La informacién se utiliza para de manera preventiva, se diagnostiquen
probables patologias, que podrian ser reconocidas para instaurar cambios en el estilo de
vida y para aplicar terapias dirigidas basadas en la farmacogenémica en campos como la
oncologia, las enfermedades raras o las enfermedades infecciosas.

El Instituto Tecnoldgico de Massachussets (MIT), tiene un mega proyecto biolégico que es
descifrar el “Atlas celular”, que pretende construir el primer mapa de las 37,2 billones de
células humanas. Es lo que se considera “Un esquema para capturar y examinar millones
de células de forma individual utilizando las herramientas mas potentes de la genémica
moderna y la biologia celular”, afirma el MIT. Proyecto ambicioso pero absolutamente
posible a la luz de la ciencia actual.

Si bien todo lo nombrado y lo que falta nombrar, como la deteccién del cancer de pancreas y los
meétodos de reproduccion pioneros, entre muchos otros, nos hablan de avances que sin dudas
mejoraron la calidad y expectativa de vida de las personas, es menester tener en cuenta que el
médico debe mantenerse actualizado también para seguir la velocidad de estos avances, y es
aqui donde las Asociaciones, Federaciones y Sociedades Cientificas deben sumar sus esfuerzos
para ayudar a ello; en ese sentido hoy en dia existen muchas estrategias mediante las cuales un
meédico se mantiene actualizado, por ejemplo:

1.

La Educacion Continua, mediante cursos, talleres y programas de educacion continua.
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2. Conferencias y Congresos, que permiten acceder de primera mano a avances y resultados
de investigaciones presentados generalmente por sus autores, permitiendo el intercambio
fluido y presencial, aunque la virtualidad ha ganado espacio.

3. Revistas cientificas, donde se publican generalmente trabajos originales, ya sean
resultados preliminares como investigaciones concluidas y articulos de revision.

4. Plataformas digitales, las plataformas como UpToDate, DynaMed y Medscape ofrecen
informacion actualizada y basada en evidencia sobre una amplia gama de temas médicos.

5. Redes profesionales, las redes profesionales y grupos de discusion en linea son una
excelente manera de intercambiar conocimientos y experiencias con otros médicos.

6. Webinars y podcasts, son utiles para seguir nuevos avances y tendencias desde cualquier
lugar.

7. Investigacion y publicaciones, el involucrarse en la investigacion y la publicacién de
articulos cientificos ayuda a los médicos a estar al tanto de los ultimos descubrimientos y
por supuesto fortalece su formacion.

Existe hoy en dia una importante tendencia a desaprovechar la formacién y capacitaciéon médica,
lo que nos alarma profundamente y es por ello que desde FASGO nos preocupamos por
incentivarla y generar no sélo formacién continua, sino también investigacion.

La medicina indudablemente esta cambiando, un poco por la mayor disponibilidad de datos de
salud individuales, sumado a las técnicas de analisis conocidas como “big data”. Este mayor nivel
de informacién permite el avance de la medicina de precisién, con cuidados y tratamientos mas
personalizados y permite ademas diagndsticos mas certeros, estrategias mas racionales de
prevencion de enfermedades, una mejor seleccion del tratamiento y el desarrollo de nuevas
terapias.

Los avances cientificos y los avances en formacién médica abren un futuro auspicioso para la
Medicina y su aplicacion en cuanto a salud y calidad de vida de las mujeres, en nuestro caso, pero
no debemos olvidar que todo ello debe ir acompanado de una seria y responsable capacitacion,
entrenamiento y actualizacion, para lo que la formacidn continua y la certificacion de los
especialistas ocupan un lugar fundamental como pilares de estos.

Quiero destacar que FASGO cubre todas éstas posibilidades de formacion y apoyo a la misma de
los profesionales que la conforman, por lo que nos sentimos orgullosos del camino que en éste
sentido hemos transitado.

Dra. Alejandra Elizalde Cremonte |, T
Profesora Titular de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional del Nordeste (UNNE). Ctes. \’-,
Miembro de la Comisién Directiva de FASGO 543
Presidente del Comité Cientifico de FASGO 455 )
Presidente de la Asociacion de Ginecologia y Obstetricia de Corrientes (AGOC)
Presidente de la Asociacion Argentina de Perinatologia (ASAPER)
Vicepresidente 1ro de la Asociacion Argentina de Menopausia y Andropausia (AAMA)
Peer Reviewer de Elsevier, Taylor and Francis y Gynecological Endocrinology.
Miembro del Comité Editorial de Gynecological Endocrinology
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Implementacion del Protocolo de Interrupcion
Voluntaria del Embarazo en Clinica Pueyrredon
de Mar del Plata

Autores:
Mejias, Camila Gisella', Heredia, Luisina’, Maccio, Javier Ignacio’, Cantaluppi Beatriz'

Resumen estructurado

Objetivos

1. Determinar la cantidad de mujeres y personas gestantes que hayan realizado IVE en el
Servicio de Ginecologia de la Clinica Pueyrredén de Mar del Plata en el periodo desde
01/04/21 hasta 31/03/24.

2. Establecer cuantas de éstas pacientes requirieron tratamiento médico con Misoprostol
y cuantas requirieron LUE.

Pacientes y Métodos

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo donde se atendieron 324 pacientes entre 16y
45 anos; de las cuales 318 cumplieron con los criterios de inclusion.

Se indica el uso de 800 pg de Misoprostol por via vaginal o sublingual, cada 3 hs por la misma
via elegida, con un maximo de 12 comprimidos. Se realiza control con ultrasonografia, y en
caso de que no haya resultado se repite un segundo ciclo con la misma dosis y control. En
caso de falta de respuesta, se realizé LUE por falta de AMEU.

Criterios de Inclusion:

o Pacientes atendidas por el Servicio de Ginecologia de la Clinica Pueyrredon de Mar del
Plata que hayan accedido a la IVE hasta la semana 12 de gestacion diagnosticado por
ultrasonido.

e Pacientes que hayan firmado consentimiento informado.

Criterios de Exclusion:

o Pacientes atendidas por el Servicio de Ginecologia de la Clinica Pueyrredon de Mar del
Plata que solicitaron IVE con diagndéstico de HMYR

e Pacientes que hayan realizado tratamiento médico combinado de Misoprostol +
Mifepristona.
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Resultados

El promedio de edad fue de 28,8 ainos, con un rango de edad entre 16 y 45 afios. Del total de
318 pacientes que realizaron protocolo IVE y realizaron controles posteriores, 38 (12%)
requirieron tratamiento quirurgico con LUE.

Conclusion

Desde la sancién de la Ley Nacional de IVE, la Clinica Pueyrredén respondio a las solicitudes
de forma oportuna, cumpliendo con la ley en indicarles el tratamiento, seguimiento y
derivacion.

Introduccion

Entre el 4y el 13% de las muertes maternas se deben a abortos inseguros, segun datos a nivel
mundial'. En la Argentina, la muerte por aborto inseguro esta entre las primeras causas de
muerte materna (en el 2018 represento a un 13.6%)>.

El 30 de diciembre de 2020 fue sancionada en el Congreso de la Nacion la Ley Nacional N°
27.610. El 24 de enero entrd en vigencia la Ley que amplio los derechos vinculados a la
interrupcion del embarazo.: La aprobacion de la ley se produjo después de anos de defensa
del derecho al aborto en Argentina, incluida la defensa publica y civil, masivas movilizaciones
de la sociedad y el crecimiento de grupos comunitarios como las Socorristas en Red, que
brindan apoyo a las personas para abortos autogestionados.

El derecho a la Interrupcién Voluntaria del Embarazo (IVE) contribuye a reducir las
inequidades en salud, de género y socioecondmicas, porque mejora el acceso a la salud de
todas las mujeres y personas con capacidad de gestar, en especial de los sectores mas
vulnerables. También reduce las inequidades en el acceso, porque amplia la puerta de ingreso
al sistema de salud: la consulta por IVE constituye una oportunidad para acompanar otras
situaciones de vulneracion como son la falta de acceso a métodos anticonceptivos y
situaciones de violencias, muchas veces invisibilizadas.+s

El aborto no es un evento excepcional en la vida de las mujeres y personas con otras
identidades de género con capacidad de gestar, por el contrario es una situacion frecuente.

La cifra estimada de abortos inducidos en nuestro pais se encuentra entre 371.000 y 522.000,
segun las Unicas estimaciones realizadas hasta el momento, lo que indicaria que en Argentina
ocurren entre 6 y 7 abortos cada 10 partos.s

Conforme a esta ley, las mujeres y personas con otras identidades de género con capacidad
de gestar, tienen derecho a decidir la interrupcion del embarazo, requerir y acceder a la
atencion de la interrupcion del embarazo en los servicios de salud, requerir y recibir atencion
postaborto en los servicios de salud, independientemente de cuales sean las condiciones en
las que la persona gestante haya decidido y accedido a la interrupcion del embarazo y
prevenir los embarazos no intencionales mediante el acceso a informacion, educacién sexual
integral y a métodos anticonceptivos eficaces.*

En relacion a la IVE/ILE, todas las personas con y sin discapacidad tienen derecho a: recibir
atencion totalmente gratuita tanto en el sistema publico como en obras sociales y prepagas

12



(incluyendo todos los estudios, medicamentos y practicas que fueran necesarios), acceder a
la practica de IVE/ILE en un plazo maximo de 10 dias

corridos, desde que la solicite, recibir del personal de salud un trato digno y respetuoso de su
autonomia, que se garantice la privacidad en la consulta y la confidencialidad de toda la
informacién vinculada a la atencién, recibir atencién de calidad (de acuerdo a las
recomendaciones cientificas vigentes), recibir informacién actualizada, comprensible, veraz 'y
brindada en lenguaje y con formatos accesibles, segun sus necesidades, sobre los
procedimientos y los cuidados posteriores, recibir atencion de su salud a lo largo de todo el
proceso e informacién sobre los distintos métodos anticonceptivos, recibir métodos
anticonceptivos en forma gratuita y contar, si asi lo deciden, con apoyos de personas de su
confianza durante el proceso de atencién.+

Las mujeres y personas con otras identidades de género con capacidad de gestar tienen
derecho a decidir y acceder a la interrupcion voluntaria de su embarazo (IVE) hasta la semana
catorce (14) inclusive, del proceso gestacional, sin mas requisito que su requerimiento; es
decir, con la sola expresion de su voluntad. Fuera del plazo mencionado sera legal la
interrupcion practicada con el consentimiento de la persona gestante y la correspondiente
acreditacion de causales realizada por el personal de salud. Las causales que contempla la
normativa son: violacion, peligro/riesgo para la salud o para la vida. Las causales tienen
idéntica jerarquia legal. La certificacion de causales es el instrumento que le permite al equipo
de salud acreditar la practica como una Interrupcién Legal del Embarazo (ILE).s

Asegurar un aborto o postaborto en condiciones seguras es responsabilidad de los servicios
de ginecologia, obstetricia, hospitales, centros de salud, y del sistema de salud en su conjunto.
La responsabilidad del personal de salud es facilitar el acceso a la interrupcion del embarazo
de las mujeres y personas con capacidad de gestar que asi lo decidan y a la atencion
postaborto con la maxima calidad. Para tal fin, se propone un protocolo de tratamiento. El
tratamiento médico se realiza con Misoprostol, se puede utilizar por 3 vias de administracion:
sublingual, vaginal y bucal (yugal). La dosis recomendada varia de acuerdo a la edad
gestacional. Se recomienda informar sobre efectos secundarios esperables, signos de alarma
para concurrir a un centro asistencial y entregar material grafico donde figuran estos temas.
El tratamiento quirdrgico puede realizarse mediante la técnica de aspiracion de vacio
(aspiracion manual endouterina AMEU), que consiste en la evacuacién del contenido uterino a
través de una canula unida a una fuente de vacio; o mediante el legrado uterino evacuador
(LUE), procedimiento quirdrgico donde con el uso de pinzas no traumaticas se remueve el
embarazo a través del cérvix. 4s

En relacion al marco de aplicacion de esta ley, el ejercicio del derecho excepcional de la
objecion de conciencia consiste en la negacion a realizar la interrupcion del embarazo con
fundamento en creencias morales o religiosas, constituye una situacion extraordinaria y
siempre de caracter personal. Siempre se debera garantizar la atencion y realizacién de la
practica segun los maximos estandares de calidad a quien lo solicita. Para garantizar la
solicitud de la persona gestante se debe considerar la derivacion a otra/o profesional, en
forma oportuna y sin dilataciones. Para ello, se debe tener presente que el plazo para la
realizacion de la practica es de 10 dias corridos a partir de su solicitud. s

El Proyecto Mirar se propone monitorear estratégicamente el proceso de implementacion de
la politica publica de acceso al aborto legal en cumplimento de la Ley 27.610 en Argentina en
el sector publicos. Tiene el objetivo de monitorear la implementacion de la ley de aborto en
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Argentina. Es una iniciativa del Centro de Estudios de Estado y Sociedad (CEDES) junto a Ibis
Reproductive Health.

Durante el primer semestre del 2021, 25.894 nifias, adolescentes, mujeres y otras personas
con capacidad de gestar accedieron a una IVE/ ILE en el sector publico. En el primer semestre
de 2021 se distribuyé la misma cantidad de misoprostol que en todo el afio 2020.

Se observa un descenso de la fecundidad adolescente: el nUmero de nifias y adolescentes que
llevaron un embarazo a término continud disminuyendo en el pais, y acompana lo que se
observa en otros paises de la region. La tasa especifica de fecundidad en adolescentes
(TEFA) se define como el nimero de nacimientos

que ocurren durante un determinado ano por cada 1000 mujeres de 10 a 19 afios y permite
medir el comportamiento de la fecundidad por edad, en este caso, de la frecuencia de hijas e
hijos nacidos de nifas y adolescentes. Siguiendo las investigaciones del Proyecto Mirar, la
sancion de la Ley 27610 aporta al descenso de la fecundidad adolescente que se viene
observando en Argentina. Es que la tasa especifica de fecundidad en adolescentes (TEFA) de
10 a 14 afos, de 15 a 19 afos, y de 10 a 19 afos se redujo practicamente a la mitad —43%,
45% y 49% respectivamente.’

En diciembre del 2022 se publico el informe anual ImplementAR 2022. Al 30 de septiembre,
1443 efectores del sistema publico de salud en todo el pais informaron haber practicado
interrupciones del embarazo. Esto constituye un 59,8 % mas que lo declarado en el 2020 (903
efectores) y un 7,5 % mas que en 2021 (1342 efectores). En cuanto al alcance de la
implementacion, se informaron un total de 59.267 IVE/ILE realizadas en 2022 en todo el
territorio nacional.

Desde la aprobacion de la ley hasta octubre de 2023, 245.015 personas accedieron a
interrupciones seguras y legales en instituciones publicas de salud. Los protocolos de
atencion fueron actualizados en 2021 y 2022, para seguir los estandares internacionales y las
nuevas recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

A tres afnos y medio de su legalizacion, el aborto es una prestacion mas dentro de un sistema
de salud que aspira a garantizar el acceso universal a practicas seguras en todas las
provincias y en los tres subsectores de salud: publico, privado y obras sociales.® Segun los
datos informados en el ultimo reporte oficial publicado, se produjo un notable aumento en la
oferta de servicios de IVE ILE en el subsector publico. Antes de la sancion de la ley, a fines de
2020, se contabilizaban 907 efectores (centros de atencién primaria de la salud y hospitales)
que brindaban acceso a estos servicios. El nimero crecié a 1327 en 2021 y a 1793 en 2022,
con un aumento proporcional de 98% entre 2020 y 2022.

La Superintendencia realiza auditorias continuas tanto a los agentes del Seguro de Salud
como asi también a las Entidades de Medicina Prepaga (EMP) para fiscalizar y analizar el
grado de cumplimiento y aplicacion de la normativa legal vigente conforme a las
disposiciones legales que reglamentan el Sistema del Seguro de Salud. Los resultados mas
relevantes de la auditoria 2022 sobre una cantidad de 247 obras sociales muestra que se ha
observado la indicacion de legrados, a pesar de ser una practica no recomendada por la OMS.
Se notificaron 4.966 prestaciones: 31% solo medicamentosas, el 67% solo instrumentales y el
2% con procedimientos combinados. El legrado incluye 48 horas de internacion y sedacion, en
comparacioén con abordajes ambulatorios como podrian ser la indicacion de misoprostol o la
AMEU. La auditoria enfatiza que no sélo repercute en practicas poco seguras y de menor
autonomia para las beneficiarias, sino en un gasto mayor injustificado.

14



Objetivos

1. Determinar la cantidad de mujeres y personas con capacidad de gestar que hayan
realizado la interrupcion voluntaria del embarazo (IVE) en el Servicio de Ginecologia de
la Clinica Pueyrredén de Mar del Plata en el periodo comprendido desde 01/04/21
hasta 31/03/24.

2. Establecer cuantas de éstas pacientes requirieron tratamiento médico como unico
método y cuantas requirieron legrado uterino evacuador (LUE).

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo donde se incluyeron 324 pacientes de entre 16
y 45 afios a las que se realizo protocolo IVE entre el 01/04/21y 31/03/24 en el Servicio de
Ginecologia de la Clinica Pueyrreddn de Mar del Plata; de las cuales 318 cumplieron con los
criterios de inclusion.

Luego de la primera consulta por deseo de IVE, se entregan indicaciones por escrito y se
explica detalladamente sobre el uso de Misoprostol®; en caso de ser atendido por personal
objetor de conciencia, se realiza la derivacion oportuna con turno dentro de los 10 dias
siguientes como madximo. Se indica el uso de 800 ug (4 comprimidos) administrado por via
vaginal o sublingual, repitiendo dosis cada 3 hs por la misma via elegida en la primera
aplicacién, con un maximo de 12 comprimidos. Se realiza control con ultrasonografia entre
los 7 a 14 dias posteriores al primer ciclo, y en caso de que éste no haya resultado se repite de
igual manera un segundo ciclo con la misma cantidad de dosis y control entre los 7 y 14 dias
posteriores. En caso de falta de respuesta diagnosticado por ecografia transvaginal
(engrosamiento endometrial, aborto incompleto o ecografia sin cambios respecto a embrion),
se realiza legrado uterino evacuador (LUE) por falta de AMEU en la Institucién. El mismo se
realiza en quiréfano previa dilatacion cervical segun técnica, con envio de material a anatomia
patoldgica. El procedimiento se realiza con internacién de dia y control por consultorio externo
a los 7-14 dias posteriores.

Criterios de Inclusion:

e Pacientes atendidas por el Servicio de Ginecologia de la Clinica Pueyrredén de Mar del
Plata que hayan accedido al protocolo IVE hasta la semana 12 de gestacion.

e Pacientes que hayan firmado adecuadamente consentimiento informado de protocolo
IVE.

Criterios de Exclusion:

e Pacientes atendidas por el Servicio de Ginecologia de la Clinica Pueyrredén de Mar del
Plata que solicitaron IVE con diagndstico de HMYR

e Pacientes que hayan realizado tratamiento médico combinado de Misoprostol +
Mifepristona.
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Resultados

El promedio de edad fue de 28,8 ainos, con un rango de edad entre 16 y 45 afios. Del total de
pacientes que realizaron protocolo IVE, 38 de ellas requirieron tratamiento quirdrgico con LUE.

De un total de 19 médicos ginecdlogos y residentes del Servicio, 10 declararon ser objetores
de conciencia, y la totalidad de las pacientes (n 57) atendidas por éstos, fueron derivadas
oportunamente dentro de la Institucion.

Interrupcion Voluntaria del Embarazo. n 318

n 280 (86,4%)

® LUE @ Misoprostol

Conclusion

Desde la sancion de la Ley Nacional de interrupcion voluntaria del embarazo en Argentina, la
Clinica Pueyrredén respondio a las solicitudes de forma oportuna, cumpliendo con la ley en
indicarles el tratamiento, seguimiento y derivacion en caso de ser atendidas por personal
meédico objetor de conciencia.

Aquellas que requirieron tratamiento quirurgico fueron intervenidas sin complicaciones. Y el
total de las pacientes recibio consejeria de anticoncepcion al alta tanto del tratamiento
médico como quirurgico.

De las 318 pacientes atendidas, con un rango de edad de entre 16 a 45 afos, 38 requirieron
tratamiento quirurgico, el cual se realizé en la Institucion, 98 pacientes no realizaron
seguimiento luego de la indicacion del tratamiento médico y firma del consentimiento.
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Conizacion y evaluacion de los ganglios
linfaticos en el cancer de cuello uterino de bajo
riesgo. ¢Es momento de evitar la cirugia

radical?
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Condensacion

Tratamiento preservador de la fertilidad en cancer de cuello uterino de bajo riesgo. Conizacion
mas evaluacion de ganglios centinelas pelvianos.

Palabras claves

Cancer de cuello de utero; Conizacion; Ganglio Centinela; Preservacion de la fertilidad.

Resumen

Objetivos

Evaluar resultados oncoldgicos y obstétricos de pacientes con cancer de cérvix en estadio
temprano de bajo riesgo sometidas a tratamiento conservador de la fertilidad mediante
conizacién de cuello uterino con estudio ganglionar.

Métodos

Estudio retrospectivo en el cual se incluyeron pacientes con diagnostico de cancer de cuello
uterino en estadio temprano y de bajo riesgo con deseo de preservar fertilidad tratadas con
conizacion cervical y evaluacién ganglionar.

Resultados

Se incluyeron 37 pacientes de las cuales 1 se excluyd por presentar metastasis ganglionar en
la biopsia intraoperatoria. La edad media fue de 31,9 afios (rango 23-41). Del total de
pacientes, 19 eran nuligestas (52,7%). El tamafo tumoral promedio fue de 9,4 mm (rango 1-
20). Once pacientes tenian estadio IA1 (30,5%), once tenian estadio IA2 (30,5%) y las restantes
catorce pacientes tenian estadio IB1 (38,8%).La deteccion del ganglio centinela se le realiz6 a
26 pacientes (72%), a las diez pacientes restantes (28%) se le realizé linfadenectomia
bilateral. 11 pacientes lograron un embarazo, 2 abortos en el primer trimestre, 8 pacientes
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dieron a luz por cesarea y 1 paciente tuvo un parto vaginal a término. No se detectaron
recidivas tras una mediana de seguimiento de 70 meses.

Conclusion

La conizacion cervical con estudio ganglionar es una técnica oncologicamente segura, con
baja tasa de complicaciones y alta tasa de embarazos.

Summary

Objectives

To evaluate oncological and obstetric outcomes of patients with early-stage low-risk cervical
cancer undergoing fertility-sparing treatment through cervical conization with lymph node
assessment.

Methods

Retrospective study including patients diagnosed with early-stage low-risk cervical cancer who
wished to preserve fertility and underwent cervical conization with lymph node evaluation.

Results

Thirty-seven patients were included, of whom one was excluded due to intraoperative lymph
node metastasis. The mean age was 31.9 years (range 23-41). Of the total patients, 19 were
nulligravid (52.7%). The mean tumor size was 9.4 mm (range 1-20). Eleven patients had stage
IAT (30.5%), eleven had stage I1A2 (30.5%), and the remaining fourteen patients had stage I1B1
(38.8%). Sentinel lymph node detection was performed in 26 patients (72%), while the
remaining ten patients (28%) underwent bilateral lymphadenectomy. Eleven patients achieved
pregnancy, with 2 first-trimester miscarriages, 8 patients delivered via cesarean section, and 1
patient had a full-term vaginal delivery. No recurrences were detected after a median follow-up
of 70 months.

Conclusion

Cervical conization with lymph node assessment is an oncologically safe technique with low
complication rates and a high rate of pregnancies.

Introduccion

El cancer de cuello uterino es actualmente el cuarto cancer mas frecuente en mujeres en todo
el mundo y en 2022, se diagnosticaron 662.301 mujeres con 348.874 muertes por esta causa
[1]. EI 42% de las pacientes son diagnosticadas en edad fértil, y entre un 50 a 70% son
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nuliparas al momento del diagnostico. En el 46% de estos casos, la enfermedad se encuentra
confinada en el cérvix, lo que permite la posibilidad de un tratamiento preservador de la
fertilidad [2].

La traquelectomia radical se considera el tratamiento estandar para mujeres con lesiones
menores de 2 cm que desean preservar su fertilidad, segun las directrices de la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) [3]. Esta cirugia conlleva una tasa global de
complicaciones de alrededor del 55%, siendo solo un 2% y un 4 % las complicaciones
intraoperatorias y postoperatorias graves [4]. Las mismas abarcan una variedad de riesgos,
entre ellos, estenosis e incompetencia cervical, dificultades para concebir con abortos en el
primer y segundo trimestre y provocar un embarazo de alto riesgo con posibilidad de rotura
prematura de membrana y partos prematuros. [5-10].

Importantes estudios demuestran que en tumores en estadio temprano de la enfermedad y de
bajo riesgo, definido como tumores <2 cm con <10 mm de invasién estromal y ganglios
linfaticos negativos, el riesgo de afeccion parametrial es menor al 1% [14, 32]. El estudio
ConCerv es el primer trabajo prospectivo multicéntrico que evalua la viabilidad y resultados
oncoldégicos en cirugias con menor radicalidad como la conizacién o histerectomia simple en
cancer de cuello uterino de bajo riesgo en estadio temprano y demostro una tasa de
recurrencia a los 2 afios de 3,4% [15].

Es por esto que se disefi6 un estudio binacional incluyendo 2 centros de latinoamérica con el
objetivo de evaluar los resultados oncolégicos en pacientes con cancer de cuello uterino en
estadio temprano que fueron tratadas de manera conservadora para preservar su fertilidad,
valorando ademas la supervivencia libre de enfermedad, la supervivencia global y los
resultados obstétricos.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo, binacional, de datos recogidos
prospectivamente en pacientes con cancer de cuello uterino de bajo riesgo en estadio inicial
que deseaban preservar su fertilidad desde Septiembre de 2013 hasta Enero de 2023 en el
Servicio de Oncologia Ginecoldgica del Sanatorio Allende Cérdoba, Argentina y la Clinica
Andes Salud Concepcidn, Chile. Los criterios de inclusién fueron pacientes con: (1) deseos de
preservar la fertilidad; (2) <45 afios; (3) confirmacion histoldgica de carcinoma cervical
escamoso, adenocarcinoma o adenoescamoso; (4) estadio IA1 con ILV a IB1, segun el
sistema de estadificacion de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)
2021; (5) tamafio del tumor <2 cm en la patologia final; (6) profundidad de la invasién <10mm;
(7) margenes del cono negativos para malignidad; y (8) tumor limitado al cuello uterino sin
evidencia de ganglios linfaticos u otras metastasis en los estudios de imagenes. A todas las
pacientes se les realiz6 un estudio de resonancia magnética (RM) abdominopélvica con
contraste (gadolinio) o una tomografia computada (TC) abdominopélvica con contraste para
la evaluacion de los ganglios linfaticos antes de la cirugia. Cada paciente firmo un
consentimiento informado para aceptar la realizacién de esta cirugia.

Las muestras de la conizacion diagndstica fueron estudiadas por un patélogo experto en
oncologia ginecoldgica, prestando especial atencién al tamafio tumoral, la profundidad de la
invasion y la presencia de ILV y el estado del margen. Consideramos 3 mm como margen
seguro.
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La cirugia incluyé la biopsia de cono/escision electroquirdrgica con asa (LEEP) y la evaluacién
de los ganglios linfaticos mediante biopsia laparoscépica del ganglio linfatico centinela (GC)
con ultra estadificacion o linfadenectomia pélvica completa. No se realiz6 un cerclaje cervical
en ninguna paciente.

La técnica de Ganglio Centinela se realizé con tincidon con azul patente o verde de indocianina
(ICG), inyectado en el cuello uterino en hora 3y 9 (1 cc submucosoy 1cca1cmde
profundidad en cada punto) del cuello uterino, antes de la conizacién terapéutica.

El seguimiento consistié en un programa de evaluacion clinica, citoldgica y colposcépica cada
3-4 meses durante los primeros 2 afios, cada 6 meses durante los siguientes 3 afnos, y luego
anualmente. En nuestras instituciones, la colposcopia se utiliza de forma rutinaria en el
seguimiento de las pacientes con cancer de cuello uterino.

Se realizaron estadisticas descriptivas. Los datos se presentan como media y desvio
estandar. Las variables categdricas se presentan como valor absoluto y porcentaje. El criterio
de valoracion primario fue la supervivencia sin progresion calculada desde la fecha de la
cirugia hasta la fecha de la recidiva o la ultima visita de seguimiento disponible. La estimacion
de la supervivencia de Kaplan-Meier se calculé con la version 13.1 de STATA (Stata Corp.,
College Station, TX, EE.UU.).

Resultados

Se incluyeron treinta y siete pacientes de las cuales una fue excluida debido a que se realizé
estudio intraoperatorio de un ganglio linfatico que se encontr6 aumentado de tamafo
resultando el mismo positivo para células tumorales.

La tabla 1 resume las caracteristicas demograficas y tumorales. El promedio de edad fue de
31,9 aflos (rango 23-41). Diecinueve pacientes eran nuliparas (52,7%). El tamafo tumoral
promedio fue de 9,4 mm (rango 1-20). Once pacientes tenian estadio IA1 (30,5%), once tenian
estadio IA2 (30,5%) y las restantes catorce pacientes tenian estadio IB1 (38,8%). Veintiocho
pacientes tenian carcinoma escamoso (77,8%) y 8 adenocarcinoma (22,2%). La afectacion del
espacio linfovascular se detect6 en dieciséis pacientes (44,4%).

En cuanto al procedimiento diagndstico, a quince pacientes se les realiz6 biopsia en
sacabocados (41,6%) y a veintilin pacientes conizacion por asa leep (58,3%). Se realizaron 17
reconizaciones (54,8%), de las cuales 6 fueron por margenes comprometidos (35,2%), 4 por
margenes menores de 3 mm (segln recomendacion del comité de tumores
institucional)(23,5%), 3 por margenes no reportados o coagulados (17,6%) y 4 porque la
conizacion previa se realizé en otra institucion y no se obtuvieron los tacos para revision
patoldgica (23,5%) (Tabla 2). A veinticinco pacientes se les realizd una resonancia magnética
prequirurgica y a once pacientes una tomografia computarizada.

El estudio ganglionar se realizo por via laparoscopica en todas las pacientes. La deteccion del
ganglio centinela se le realizé a 26 pacientes (72%), de las cuales a 8 pacientes (30%) se
completo el estudio ganglionar con linfadenectomia pélvica bilateral. A las diez pacientes
restantes (28%) se le realiz6 linfadenectomia bilateral. La media de ganglios centinela
extraidos fue de 2,3 (rango 2-5), y el de linfadenectomia completa fue de 12,2 (rango 6-22).

No se presentd ninguna complicacion intraoperatoria. En cuanto al seguimiento
postoperatorio, una paciente a cual se le realiz6 linfadenectomia completa presento un
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linfocele asintomatico que resolvio espontaneamente, una paciente tuvo que ser ingresada de
urgencia por sangrado vaginal con necesidad de transfusion sanguinea y resolucién
quirdrgica y una tercer paciente presentod estenosis cervical con liberacion quirdrgica de la
misma. La mediana de la estadia hospitalaria fue de 1,36 dias (rango 1-3 dias) (Tabla 3).

Tras una mediana de seguimiento de 70 meses (DE 14-126 meses), no se ha detectado
ninguna recidiva. La supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global a los 5 afios
fueron del 100%. El 67,7% de las pacientes tenian =2 afios de seguimiento y el 32,5% de las
pacientes tenian =5 afios de seguimiento.

En cuanto al resultado obstétrico, hasta la fecha once pacientes lograron un embarazo
(30,5%) (Tabla 4), de las cuales dos paciente sufrieron un aborto espontaneo en el primer
trimestre, una paciente tuvo un parto vaginal a las 38 semanas y ocho pacientes dieron a luz
mediante cesarea, una a las 29 semanas por ruptura prematura de membranas y sospecha de
corioamnionitis, las restantes finalizadas entre las semanas 37 y 39, una de ellas requirié
histerectomia por complicaciones obstétricas y la anatomia patologia de la pieza quirdrgica
no mostré enfermedad residual.

Discusion

Nuestro estudio demostré que la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global
a los 5 anos fueron del 100%. La tasa de preservacion de fertilidad fue del 97,2% y la tasa de
embarazo fue del 30,5% con un 18,1% de abortos espontaneos en el primer trimestre y un 72%
de embarazos a término. Hasta donde sabemos, esta es la mayor serie reportada sobre
conizacién y estudio ganglionar en cancer de cuello uterino en estadio inicial en Sudamérica.
[35]

Existe una tendencia hacia cirugias menos radicales en pacientes con tumores de bajo riesgo
que desean preservar la fertilidad, para lo cual juega un rol importante la correcta seleccién de
la paciente. Martinelli et al. observaron que de 44 pacientes (13.7%) inicialmente
seleccionadas para preservar la fertilidad, 4 fueron descartadas debido a las caracteristicas
histoldgicas del tumor y 3 pacientes optaron por no seguir el enfoque de preservacion de la
fertilidad después de recibir un asesoramiento en oncofertilidad. Asimismo, dentro del grupo
de pacientes que intentaron conservar la fertilidad, el 10.3% fueron excluidas debido a la
afectacion de los ganglios linfaticos, indicativo de un estadio mas avanzado de la enfermedad
[21].

En nuestra serie, el 44,4% de las pacientes presentaban ILV, porcentajes similares a los
encontrados en la bibliografia, que oscilaban entre el 5% [25] y el 70% [20]. Park J-Y et. al [26]
demostraron que en los tumores menores de 2 cm el porcentaje de invasion era del 11,4%
mientras que la afectacion ganglionar en ese grupo era del 6%. Milam M.R et.al. [27] también
mostraron que cuando habia ILV y profundidad de invasién > 4 mm habia 6,6 veces mas
posibilidades de afectacion ganglionar. Por lo tanto, debe considerarse como un factor
prondstico de afectacion ganglionar especialmente en los tumores IA1.

En nuestra serie so6lo se observaron tres complicaciones: un caso de linfocele con resolucién
espontanea, una hemorragia postquirurgica y una estenosis cervical. Este dato es
despreciable en comparacién con la publicacion de Pareja et al. en la que se comunicé una
tasa de complicaciones del 35%, siendo la estenosis cervical la mas frecuente (9,5%)[8].
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El estudio SHAPE, publicado recientemente en Febrero del 2024, comparo los resultados
oncolégicos entre la histerectomia simple y la histerectomia radical en pacientes con cancer
de cuello uterino menor de 2 cm y bajo riesgo, correctamente seleccionadas. Sus hallazgos
indican que la histerectomia simple no es inferior a la histerectomia radical en términos de
recurrencia a los 3 afios (2,5y 2,17% respectivamente), por lo cual se podria interpretar que
estos datos se podrian extrapolar a cirugias menos radicales: traquelectomia radical vs
conizacion simple [14,34].

Los resultados publicados del estudio ConCerv, disefiado para evaluar la factibilidad y los
resultados oncoldgicos de la conizacion uterina o la histerectomia simple en mujeres con
cancer de cuello de utero de bajo riesgo, demostraron que en pacientes bien seleccionadas es
seguro realizar una cirugia conservadora de la fertilidad, con una recurrencia a 2 afios del 3,5
%. Logrando ademas una tasa de embarazo de 27,5%, resultados similares a los hallados en
nuestra serie (30,5%) [18,15, 32].

Los resultados obstétricos de estas pacientes tratadas con cirugias menos radicales es el
otro punto de discusion importante al compararlo con la traquelectomia radical. El hecho de
no realizar la extirpacion del parametrio podria explicar la menor tasa de abortos y partos
prematuros observada en la conizacion cervical. Pareja et al. [8] sefialan una tasa de
preservacion de la fertilidad del 85% y una tasa de embarazo del 16,2% tras una
traquelectomia abdominal radical. La tasa de pérdida de embarazo para este grupo fue del
24%. Una revision sistematica de Bentivenga et al. [9] informa una tasa de aborto espontaneo
en la traquelectomia vaginal, laparotémica y minimamente invasiva del 20%, 21% y 22%,
respectivamente, y de una tasa de prematuridad entre el 39% y el 50% segun el enfoque
utilizado en la traquelectomia radical. Nuestra tasa de preservacion de la fertilidad fue del
97,2% y la tasa global de embarazo fue del 30,5%, resultados similares a los publicados por
Plante et al. con una tasa global de embarazo del 54% [11]. En una revision reciente, Noll et al.
[33] informaron una tasa global de preservacion de la fertilidad del 99,1%, con una tasa de
embarazo del 30,5%, una tasa de pérdida del 17,2% y una tasa de nacidos vivos del 74,1% en
pacientes tratadas con conizacion cervical o traquelectomia simple. Estos resultados son
muy similares a nuestro estudio y contrastan con los descritos anteriormente por Pareja et al.
[8] y Bentivegna et al. [9] para la traquelectomia radical.

Existen algunas limitaciones que hay que tener en cuenta a la hora de interpretar estos
resultados, como ser un estudio de naturaleza retrospectiva y el hecho de que no a todas las
pacientes se les practico el ganglio centinela con ultra estadificacion, por lo que es posible
que se hayan pasado por alto algunas pacientes con metastasis de bajo volumen. Las
fortalezas son que casi el 70% de nuestras pacientes tienen un seguimiento de mas de 2 afios,
tiempo donde son mas frecuentes las recidivas tumorales y ademas presentan una vigilancia
tanto oncoldgico como obstétrico en una misma institucion.

Conclusion

Nuestro estudio demuestra que en pacientes bien seleccionadas con cancer de cuello uterino
en estadio temprano y de bajo riesgo, la cirugia para la preservacion de la fertilidad como la
conizacion cervical con estudio ganglionar, tiene un resultado oncoldgico seguro, sin
recurrencias hasta la fecha, con baja tasa de complicaciones y buenos resultados obstetricos.
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Tablas

Tabla 1. Pacientes y caracteristicas tumorales (N=36)

Edad

Media 31.9 (23 - 41)

Embarazos (%)

GO 19 (52,7%)
G1 14 (38,8%)
G2 3(8,5%)

Estadio tumoral (%)

IA1 11 (30,5%)
IA2 11 (30,5%)
BT 14 (38,8)

Histologia (%)

Adenocarcinoma 8 (22,2%)
Escamoso 28 (77,8%)
ILV (%)

No 20 (55,6%)
Si 16 (44,4%)

Procedimiento diagnéstico (%)

Biopsia Cervical 15 (41,6%)

LEEP 21 (58,3%)
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Tabla 2. Resultados Anatomia Patoldgica

Reconizacion (%)

No 19 (52.7%)

Si 17 (47.3%)

Causas recono

Enfermedad Residual 6 (32.5%)
Margenes < 3 mm 4 (23.5%)
Margenes coagulados 3(17.6%)
Sin anatomia patologica 4 (23.5%)

Tamafio tumoral (mm)

Media (DE) 9,4 (1-20)

Invasién estromal (mm)

Media (DE) 4,05 (1-10)

Tabla 3. Cirugia realizada y complicaciones

Estudio ganglionar

Linfadenectomia 10 (27,8%)
Biopsia GC + Linfadenectomia 8 (22,2%)
Biopsia GC 18 (50%)
N Ganglios en linfadenectomia

Media (rango) 12 (2-22)
GC

Media (DE) 2 (2-5)

Pérdida sanguinea (ml)

Media (DE) 73 (50-500)

Tiempo quirdrgico (min)

Media (DE) 102 (45 - 180)

Estadia hospitalaria (dias)

Media (DE) 1,3 (1-3)
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Tabla 4 Resultados oncologicos y obstétricos

Resultados Oncoldgicos

Media seguimiento (DE) 70 (14-126)
Recurrencias (%)

Si 0%
Resultados Obstétricos (n =11)

Aborto en Ter trimestre 2 (18,18%)
Nacimientos pretérmino 1(9,09%)

Nacimientos a término

8 (72,73%)

1. Fellowship en Ginecologia Oncoldgica Sanatorio Allende
2. Jefe de Servicio de Ginecologia y Obstetricia Sanatorio Allende

3. Consultor del Servicio de Ginecologia y Obstetricia Sanatorio Allende

4. Ginecdlogo Oncologo Sanatorio Allende

5. Jefe del departamento de Ginecologia Oncoldgica Sanatorio Allende

Instituciones participantes

Servicio de Ginecologia Oncoldgica Sanatorio Allende, Cérdoba Argentina

Clinica Andes Salud Concepcién, Chile
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literature

Autores:
Lida Yaneth Luna Rodriguez'; Maria Alejandra Orejarena Alarcon?

Condensacion

Bases para entender la fisiopatologia, manifestaciones clinicas, herramientas diagndsticas y
abordaje terapéutico del sindrome genitourinario de la menopausia.

Palabras Clave (DeCS)

Sindrome genitourinario de la menopausia, atrofia vaginal, atrofia urogenita.

Resumen

Objetivo: El Sindrome Genitourinario de la Menopausia (GSM) se define como los signos y
sintomas de afectacién vulvovaginal, sexual y del tracto urinario inferior secundarios a
hipoestrogenismo durante la menopausia. Se busca exponer aspectos fundamentales de su
fisiopatologia, manifestaciones clinicas y abordaje.

Metodologia: Se realizé un estudio de revision de la literatura en espafol e inglés en bases de
datos: PubMed, UpToDate, Medline, ProQuest, Cochrane, publicadas entre 2000y 2019
utilizando los términos MESH: Genitourinary syndrome of menopause, vaginal atrophy,
urogenital atrofia.

Division de Temas Cubiertos: Fisiopatologia y etiologia, factores de riesgo, manifestaciones
clinicas, diagnodstico, diagndstico diferencial, tratamiento no hormonal, tratamiento hormonal,
otras opciones terapéuticas, fracaso del tratamiento.

Conclusiones: El SGM suele presentarse de forma cronica, que no se resuelve sin una
intervencion terapéutica adecuada. Por ello, es importante conocer la fisiopatologia de esta
condicién para poder realizar un abordaje 6ptimo, mejorando la calidad de vida de la mujer.

Palabras clave (DeCS): Sindrome genitourinario de la menopausia, atrofia vaginal, atrofia
urogenital.
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Abstract:

Objective: Genitourinary Syndrome of Menopause (GSM) is defined as the signs and
symptoms of vulvovaginal, sexual and lower urinary tract involvement secondary to

hypoestrogenism during menopause. It seeks to expose fundamental aspects of its
pathophysiology, clinical manifestations and approach.

Methodology: A review study of the literature in Spanish and English was carried out in
databases: PubMed, UpToDate, Medline, ProQuest, Cochrane, published between 2000 and
2019 using the MESH terms: Genitourinary syndrome of menopause, vaginal atrophy,
urogenital atrophy.

Division of Covered Topics: Pathophysiology and etiology, risk factors, clinical manifestations,
diagnosis, differential diagnosis, non-hormonal treatment, hormonal treatment, other
therapeutic options, treatment failure.

Conclusions: GSM usually presents chronically, which does not resolve without adequate
therapeutic intervention. Therefore, it is important to know about the pathophysiology of this
condition in order to carry out an optimal approach, improving the quality of life of women.

Key words (DeCS): Genitourinary syndrome of menopause, vaginal atrophy, urogenital atrophy.

Introduccion

El sindrome genitourinario de la menopausia (SGUM), anteriormente conocido como atrofia
vulvovaginal o atrofia vaginal, atrofia urogenital o vaginitis atréfica (1)(2), se describe como el
conjunto de sintomas y signos asociados a la disminucion de estrogenos y otros esteroides
sexuales, que involucran cambios en los labios mayores, menores, el clitoris, el vestibulo e
introito, la vagina, la uretra y la vejiga. Su presentacion clinica puede variar, encontrandose
desde sequedad, ardor, prurito e irritacion; sintomas sexuales, falta de lubricacion, malestar o
dolor y deterioro de la funcion, e incluso sintomas urinarios de urgencia, disuria e infecciones
urinarias recurrentes; pudiendo cursar con algunos (sin un nimero minimo definido) o todos
los signos y sintomas, que generan un impacto negativo en la calidad de vida de la mujer y no
pueden explicarse mejor por otro diagnéstico (3).

Se estima que entre el 10% al 40% de las mujeres posmenopausicas son sintomaticas, en
donde, el 25% busca atencion médica y sélo el 7% recibe tratamiento (4). Se ha descrito que la
severidad de la sintomatologia aumenta con el paso de los afios, teniendo en cuenta que en
los primeros afos de la posmenopausia, solo el 4% de las mujeres presentan manifestaciones
clinicas. Esto en razén de que los cambios en la mucosa vaginal no son muy marcados.
Después de 7 a 10 afios, hay una mayor deficiencia estrogénica y progresion de la atrofiay se
estima que se presenta en el 50% de ellas, que con el paso del tiempo, puede llegar a
presentarse hasta en el 75%.(4)

En el 2018 el estudio GENISSE, reporta que la prevalencia del SGUM es un 70%; pero a pesar
de que se presenta de forma frecuente y que los sintomas y signos generan un impacto en el
bienestar de las mujeres, sigue siendo infradiagnosticado y tratado (5).

En Colombia, se realizé un estudio publicado en 2018, evaluando 558 mujeres
postmenopdusicas. En donde se encontré una prevalencia del SGUM del 51,61% (62,88% en
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las mujeres mayores de 55 afios y 39,32% en las menores de 55 afios), siendo el sintoma mds
frecuente la sequedad vaginal (84%), seguido de la dispareunia (57%) (6).

El objetivo del presente articulo se basa en realizar una revision que permita exponer los
aspectos mas importantes con respecto al SGUM, entre las que se destacan su fisiopatologia,
manifestaciones clinicas con el fin de realizar un diagnéstico oportuno, asi como el manejo
farmacoldgico actual, en pro del bienestar de la mujer posmenopausica.

Materiales y Métodos

Se realiz6 una revision narrativa de articulos en espafiol e inglés en las bases de datos y
bibliotecas electronicas: PubMed, UpToDate, Medline, ProQuest, Cochrane y sociedades
cientificas con una ventana de tiempo personalizado entre 2000 y 2019. Se utilizaron los
términos MESH: Genitourinary syndrome of menopause, vaginal atrophy, urogenital atrophy.
Se obtuvo 79 articulos, posterior a realizar un resumen analitico, se seleccionaron 49
articulos.

Temas a Tratar
Fisiopatologia y Etiologia

El tracto genital y urinario inferior comparten como origen embrioldgico el seno urogenital; no
obstante los receptores de estrégenos (RE), no se expresan en la cipula de la vejiga, lo cual
los diferencia (1). Estos RE y progesterona estan presentes en la vagina, el vestibulo de la
vulva, la uretra, la vejiga, la fascia endopélvica y la musculatura del piso pélvico; tejidos que
responden a las hormonas esteroideas sexuales y a través de los RE se modulan mecanismos
de barrera, defensa, procesos de proliferacién y maduracion celular. (7).

Se conoce que la etiologia del SGUM es secundaria a la disminucion de los niveles de
estrogenos enddgenos, las 3 formas de estrogeno que se sintetizan principalmente en los
ovarios son el estradiol, la estrona y el estriol; siendo el estradiol el mas abundante en las
mujeres pre menopausicas(8), en donde se ha descrito que las concentraciones séricas de
estradiol oscilan entre los 147 y los 1468 pmol/I (40—400 pg/ml) y caen a menos de 73 pmol/I
(20 pg/ml) posterior a la menopausia (9). Durante la transicion entre la perimenopausia y
posmenopausia, la estrona se produce en mayor proporcién, sin embargo su funcién
estrogénica no es fuerte (8).

Existen algunos cambios relacionados con el hipoestrogenismo presentado durante la
menopausia, entre los que se encuentran disminucion del contenido de colageno, acido
hialurénico y elastina; el epitelio se adelgaza, alteracion en la proliferacion de musculo liso,
aumento en la densidad de la disposicion del tejido conectivo con disminucion de la
vascularizacion y la elasticidad del mismo, las superficies epiteliales se vuelven planas,
queratinizadas, reduciendo las secreciones y microorganismos de la flora vaginal, lo

cual genera un aumento del pH entre 5,0y 7,5 lo que altera la asi un disbalance de la
microbiota vaginal sana. Esto predispone al crecimiento excesivo de microorganismos
patdgenos que inducen inflamacion y favorecen la aparicion de infecciones vaginales y
urinarias (10). Tabla1.
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Factores de Riesgo

Debido al aumento en la expectativa de vida de las mujeres, la menopausia natural es
alcanzada entre los 48 a 52 afos, lo que permite que el SGUM se presente con mayor
frecuencia en este grupo etario (8)(11). A pesar de que la sintomatologia puede aparecer en
otras edades, se relaciona con otras patologias que cursan con hipoestrogenismo, como la
amenorrea hipotalamica, la insuficiencia ovarica primaria, la menopausia quirurgica
(ooforectomia bilateral con o sin histerectomia), e incluso otras condiciones fisioldgicas
como la caida de estrégenos en el posparto, hiperprolactinemia (durante la lactancia), ademas
el uso de ciertos medicamentos (p. €j., agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina,
inhibidores de la aromatasa, los moduladores selectivos de los RE) y la radioterapia,
generando una presentacion clinica variada y de dificil manejo terapéutico(8)(12)(13). Entre
otros factores de riesgo identificados, se encuentran: tabaquismo, abuso de alcohol,
disminucion de la frecuencia y abstinencia sexual, falta de ejercicio, nuliparidad (8)(12).

Manifestaciones Clinicas

El Sindrome Genitourinario de la Menopausia (SGUM) suele aparecer en los primeros cuatro a
cinco afios después del inicio de la menopausia, afectando al 25-50% de las mujeres
posmenopausicas (14). Entre los sintomas mds comunes se encuentran la sequedad vaginal
(93,3%) y la reduccién de la lubricacién durante el sexo (90,0%). Menos frecuentes son la
dispareunia, el prurito, la irritacion vaginal, el sangrado poscoital y la disminucion del deseo
sexual (2)(1).

En cuanto a los signos clinicos, es comun observar disminucion de la humedad vaginal
(93,7%) y pérdida de las arrugas vaginales (78,4%) (5). También se describen disminucién de
la elasticidad vaginal, palidez o eritema, tejido fragil con petequias, pérdida de cartnculas
himeneales y, con menor frecuencia, estrechamiento del introito (2). El SGUM esta asociado
significativamente con incontinencia urinaria de esfuerzo o mixta, vejiga hiperactiva y
prolapso vaginal. Los sintomas afectan moderadamente la calidad de vida, en especial la
funcién sexual, autoconcepto e imagen corporal (5).

Algunos estudios sugieren que la deficiencia temprana de estrégenos debido a menopausia
prematura, insuficiencia ovarica o menopausia quirurgica, se relaciona con mayor disfuncion
sexual comparado con mujeres de igual edad sin estas condiciones (3)(15). Las mujeres
jovenes con atrofia vaginal y dispareunia pueden sentirse particularmente afectadas por
cambios en la funcién sexual (3).

Diagnéstico

Se debe iniciar el abordaje con una anamnesis detallada, en donde se establezca el tiempo de
evolucion de la sintomatologia y el impacto que esta ha tenido sobre la calidad de vida de la
mujer. Asimismo es importante reconocer factores de riesgo, uso de lubricantes, jabones,
protectores diarios, entre otros que pueden generar irritacion sobre la zona genitourinaria. En
caso de contar con antecedentes relevantes, se debe documentar de forma detallada y se
debe mencionar el manejo recibido. (12)

Posteriormente se realiza un examen pélvico, teniendo en cuenta que con el envejecimiento y
la evolucion de la menopausia, se producen cambios estructurales tipicos en la vulva, entre
los que se encuentran reduccién del volumen del monte del pubis, la pérdida de la grasa
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subcutanea y el vello pubico en los labios mayores, disminucién del tamafio y pigmentacion
de los labios menores y los bulbos vestibulares, retraccion y estrechamiento del introito
vaginal e involucion de las carinculas himeneales, esto lleva ademas, a una disminucién de la
profundidad y el ancho general de la vagina (11)(16). El clitoris y su capuchoén pueden
fusionarse dificultando su evaluacidn, ademas, el meato uretral puede estar mas prominente y
eritematoso(17) El tejido de la vulva y la vagina puede estar mas palido, seco y brillante, con
pérdida de las rugosidades y la elasticidad (11)

Por ultimo, las pruebas de laboratorio, aunque estas no se requieren para hacer diagnéstico y
no se recomiendan de forma rutinaria, ayudan al enfoque y evaluacion de la respuesta
terapéutica (3)(11); podrian estar indicados cultivos o biopsias si el aspecto no es tipico o no
mejora después del tratamiento (18).

El diagndstico del SGUM, se establece con la presencia de al menos dos sintomas o de un
signo y un sintoma, considerados como molestos y no son explicados por otro diagndstico
(1); estos pueden ser crénicos y progresivos y no es probable que resuelvan sin tratamiento
(farmacoldgico o no farmacoldgico) y en ocasiones generan un impacto negativo en la
calidad de vida y la salud sexual de la mujer (19) (20). Tabla 2.

Otras herramientas de evaluacion de los sintomas se basan en cuestionario como DIVA
(cuestionario sobre el impacto diario del envejecimiento vaginal)(21) y el indice de salud
vaginal (Vaginal Health Index -VHI), que evalta 5 parametros con una escala de 1 (mas pobre)
a 5 (mejor) (18)(22)(23). Tabla 3.

Diagnostico Diferencial

Entre las afecciones vulvares y vaginales que pueden presentarse con signos y sintomas
similares se encuentran afecciones alérgicas o inflamatorias, algunas infecciones (vaginosis
bacteriana, tricomoniasis, candidiasis), irritantes de contacto, cuerpos extrafios y trauma
sexual. (10)(11). En las pacientes con sintomas vulvovaginales crénicos o recurrentes antes
de la menopausia, se debe descartar otras condiciones antes de tener como sospecha
diagnoéstica el SGUM (4)(17).

Abordaje Terapéutico

El objetivo principal, es aliviar los sintomas y con ello mejorar la calidad de vida de las
pacientes. Una vez se tenga una certeza diagndstica, el manejo debe ser temprano, se debe
promover la adherencia al mismo y debe incluir el tratamiento individualizado

de las afecciones inflamatorias o infecciosas subyacentes; puede iniciarse de manera
escalonada, teniendo en cuenta la severidad de la sintomatologia y preferencias de la
paciente (20). Las opciones de tratamiento disponibles, ademas de la hormonoterapia local y
sistémica, incluyen cambios en el estilo de vida y tratamientos no hormonales como
humectantes y lubricantes vaginales de venta libre (3)(18).
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Manejo No Hormonal
Cambios en el estilo de vida

Se recomienda realizar cambios en el estilo de vida, para prevenir y mejorar los sintomas de
SGMU, como mantener un peso adecuado, actividad fisica regular, evitar el consumo de
tabaco teniendo en cuenta que este favorece el metabolismo estrogénico, por lo que se
asocia con la atrofia vaginal(24).

La actividad sexual, puede mejorar los sintomas, ya que se aumenta el flujo sanguineo vaginal,
mejora la elasticidad y lubricacidn, no obstante no existen datos sobre el tipo de actividad
sexual, asi como la frecuencia idénea como medida de prevencion para el SGUM. (3)

Hidratantes y lubricantes vaginales

Son considerados la primera linea de tratamiento, en sintomas vaginales leves a moderados o
cuando esté contraindicado el uso de estrégenos locales (3)(25).

Los hidratantes vaginales producto a base de polimeros reticulados, hidrofilicos insolubles y
bioadhesivo, al retener agua, crea una capa humeda sobre el epitelio vaginal (acido
hialurénico, liposomas y geles policarbofilicos), sustituyendo las secreciones vaginales
normales, disminuyen el pH vaginal, facilitan la eliminacion de células muertas y tiene un
efecto positivo sobre el epitelio vaginal (20)(26); se deben utilizar de dos a tres veces a la
semana, han demostrado mayor efectividad en comparacion con los lubricantes vaginales en
el alivio de los sintomas; sin embargo no revierten los cambios atréficos y pueden llegar a ser
irritantes (6)

Los lubricantes vaginales, son utilizados principalmente para disminuir el malestar causado
por la friccion durante las relaciones sexuales. Su uso regular se ha asociado con aumento del
placer y facilidad para lograr el orgasmo (2)(3)(20); en el tratamiento del SGUM solo brindan
un alivio temporal, sin lograr ningun impacto en la mejoria de la humedad vaginal a largo
plazo(3)

Acido Hialurénico

Es un glicosoaminoglicano constituido por residuos de acido glucurénico y N-
acetilglucosamina, producido por los fibroblastos; Los glicosaminoglicanos atraen grandes
cantidades de sodio y agua, proceso por el cual aumentan la turgencia de la matriz
extracelular, ya que es su principal componente (27)(87) aliviando la severidad de la sequedad
vaginal y la dispareunia sin irritar la mucosa vaginal, promueve la migracion y proliferacion de
fibroblastos, facilitando el depdsito de fibras de colageno, que favorece la reparacién

tisular, efecto que ha sido comparado con el de la terapia con estrégenos tépicos (29).A
dosis de 5 mg/dia (dos veces por semana, intravaginal), se asocia con la reduccién de los
sintomas clinicos de sequedad vaginal(28). No obstante, no existe evidencia de mayor
beneficio del acido hialurénico en comparacién con hidratantes y lubricantes.

Se han propuesto otras terapias complementarias como la vitamina D oral, la vitamina E
vaginal y los fitoestrégenos; sin embargo, los datos sobre su eficacia son escasos y se
requieren mas estudios para su validacién (3)(4)(30).
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Hormonal

Se considera una opcién mas eficaz ante sintomas graves o persistentes a pesar del manejo
no farmacoldgico.

Estréogeno (ET) vaginal

Los estrégenos locales (estradiol, estriol y promestrieno) se consideran un tratamiento eficaz
y seguro del SGUM sin sintomas vasomotores (1). Se encuentran en mdltiples presentaciones,
con diferentes estrogenos y dosis. En una revision Cochrane de 2006, se encontro eficacia
similar en todas las presentaciones comparadas con placebo y se indico esta terapia como un
tratamiento seguro (31), teniendo en cuenta que las dosis empleadas son mas bajas y la
absorciéon (aunque depende de la gravedad de la atrofia vaginal y la dosis utilizada) es
minima, manteniendo la concentracién de estrégeno en el rango de la posmenopausia (3)(11).

Se considera que disminuyen el pH, mejoran la elasticidad y el grosor de los tejidos
vulvovaginales y restauran el flujo sanguineo y en el contexto del SGUM, ha mostrado una
reduccion significativa del nimero de episodios de infecciones por afio (3)(10). La
recomendacion es dosis mas baja de estrogenos vaginales, sin necesidad de adicionar
progesterona, ya que la absorcion via vaginal no logra niveles que estimulen el endometrio, se
recomienda iniciar dosis diaria por 14 dias, seguido de dosis semanal segun evoluciony
respuesta se aumenta. Tabla 3. Algunos de los efectos secundarios presentados son: cefalea,
irritacion vaginal, sangrados vaginales y turgencia mamaria, aunque en general, estos
sintomas son poco frecuentes (32)(33).

Absorcion sistémica de estrégenos topicos: la terapia con estrégenos topicos a dosis bajas,
puede alcanzar niveles séricos mediante absorcidn cutanea, aunque seran menores que
aquellos alcanzadas con terapia de reemplazo hormonal oral 0 mediante parche transdérmico
(34)(35). Los niveles séricos de estradiol detectados durante la terapia de baja dosis de
estrogenos vaginales son aproximadamente de 5 pg/mL de estradiol en sangre. Al inicio de la
terapia podria detectarse niveles mas altos, dado que la absorcion a través del epitelio
adelgazado parece ser mayor, sin embargo, conforme avanza el tiempo con el tratamiento,
esta absorcién disminuye hasta los niveles séricos descritos (19).

Los esquemas con mejor absorcion sistémica de estrégenos son los regimenes de tabletas o
capsulas intravaginales, de 4 a 10 mcg de estradiol, y los anillos de 7.5mcg/dia de estradiol.
Se cree que el uso de dosis mas altas a las estudiadas puede derivar en proliferacion
endometrial, por lo cual no se recomiendan (33)(36).

No se recomienda el uso de un progestageno con ET vaginal en dosis bajas, o realizar
seguimiento endometrial, en mujeres de bajo riesgo para cancer de endometrio, aunque las
mujeres con mayor riesgo, (obesas o diabéticas) o aquellas que posmenopdusicas que
presenten algun sangrado uterino, se justifica dicho seguimiento. (3)

Modulador selectivo de los receptores de estrégenos (SERM)

Ospemifeno: Modulador selectivo de los RE, con accion agonista/antagonista variable
dependiendo de los tejidos blanco (3)(17). Su accién esta dirigida de forma selectiva contra la
fisiopatologia subyacente de la atrofia vulvovaginal postmenopausica y en el tratamiento de
sus sintomas, siendo una adecuada alternativa a la terapia hormonal sistémica o estrégeno-
terapia local vaginal, superiores a los hidratantes y lubricantes. Es el primer SERM, no
hormonal, aprobado para el tratamiento de la causa subyacente de la sequedad vaginal y la
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dispareunia en mujeres posmenopausicas, al vaginales y mejorar los sintomas de la SGUM, la
dosis recomendada es de 60 mg/dia via oral por 12 semanas (20)(37)(38); se conocen
algunos efectos adversos como sofocos, riesgo de tromboembolismo, de hipertrigliceridemia
(39). Se contraindica su uso en: antecedentes personales de tromboembolismo venoso,
sangrado vaginal inexplicado, cdncer de mama en tratamiento activo (incluyendo tratamiento
adyuvante), cancer dependiente de estrégenos como el de endometrio. No se ha estudiado la
seguridad en casos de hiperplasia endometrial (2)(40).

Otro SERM que podria llegar a ser (til en el SGUM es bazedoxifeno (BZA), un agonista de los
receptores estrogénicos 6seos, junto con estrégenos equinos conjugados (CE). El complejo
estrogénico con selectividad tisular CE/ BZA no esta aprobado para el tratamiento del SGM,
pero en estudios clinicos ha mejorado la citologia y el pH de la vagina y ha disminuido los
sintomas. (41)

Andrégenos

La administracién vaginal de andrégenos derivados de la dehidroepiandrosterona (DHEA), a
dosis diaria de 0,50% ejerce beneficios en las tres capas de la vagina: formacién de colageno
en la ldamina propia, muscular y epitelial de la vagina (42), reforzando la pared vaginal y
disminuyendo la atrofia, con mejoria de los sintomas de SGUM sin acrecentar los niveles de
los esteroides sexuales por encima de los valores postmenopausicos (20).

Testosterona

Aunque su uso no ha sido aprobado en esta patologia, estudios iniciales han demostrado
mejoria de la dispareunia, la sequedad vaginal y el indice de maduracién vaginal (4).

Otros Tratamientos
Laser Vulvovaginal

El uso del Iaser en vagina y vulva es reciente y maneja tres conceptos: absorcién del agua por

la lamina propia de la vagina ya que el laser es captado por el agua; aplicacion fraccionada de

la energia, la aplicacion continua del laser provocaria heridas que retardarian la recuperacion y
el efecto térmico del laser, el calor estimula los fibroblastos que producen colageno (2)(43).

Los efectos del laser se desarrollan en tres fases: la primera, de dos o tres dias de duracién,
se produce un ligero edema y se liberan mediadores quimicos, los cuales todavia estan en
investigacion; segunda fase es la de proliferacion, con formacion de nuevo colageno y
neovascularizacion la cual dura aproximadamente 30 dias, por lo que el intervalo entre
sesiones debe ser de como minimo de un mes. La ultima fase es la de remodelacion, con una
duracion estimada de 30 a 40 dias e incluye la maduracion de las fibras de colageno, la
neovascularizacion, aumento en la lubricacion y en la acidez vaginal. Al terminar esta fase, la
mucosa de la vagina ha recuperado su fisiologia y funcionalidad (43).

El laser se ha evaluado con resultados satisfactorios en estudios observacionales (44),

pero “La seguridad y efectividad de estos dispositivos para el tratamiento de esta condicion
no ha sido establecida” la Administracion de Medicamentos y Alimento (FDA) y la Sociedad
Norte Americana de Menopausia, citan la falta de datos de seguridad a largo plazo(20) (44).
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Radiofrecuencia

Esta estrategia se emplea para mejorar las condiciones fisioldgicas de la vagina,
principalmente en casos de laxitud (45). La radiofrecuencia produce remodelacién y
elasticidad inmediata, asi como neocolagenogénesis. De cuatro a seis sesiones de
radiofrecuencia intravaginal, indican que son bien toleradas y se asocian a una mejoria de los
sintomas, que se mantuvieron durante 12 meses de seguimiento (46). Pero al igual que el
laser vulvo-vaginal se requiere de mayor evidencia antes de una fuerte recomendacion.

Alternativas como homeopatia o la fitoterapia como las isoflavonas de soja para el
tratamiento del SGUM, tiene estudios escasos y la evidencia es insuficiente (47)(48).

Finalmente, el SGUM es una alteracion crénica que requiere de tratamientos adecuados y
larga duracién, a lo cual la mujer debe ser constante en su uso. Opciones terapéuticas como
los estrogenos locales y ospemifeno son eficaces, pero requieren que la mujer mantenga la
adherencia durante afnos, por lo cual ante una falta de respuesta a un tratamiento, es
necesario evaluar primero la adherencia (38). Una buena comunicacién entre médico y
paciente es importante para la adherencia, de esta manera se podra elegir el tratamiento
teniendo en cuenta las preferencias de la mujer con SGUM.

Fallas en el tratamiento

El tiempo de respuesta al tratamiento depende del método utilizado y de la tolerancia a este,
por lo que puede variar de una paciente a otra. Sin embargo, si no hay una adecuada
respuesta clinica, al cumplir con los plazos de tratamiento establecidos, se debe considerar
un error diagnoéstico o la presencia de un diagndstico alternativo que haya sido enmascarado
por el estado de menopausia (49).

Conclusion

El Sindrome Genitourinario de la Menopausia (SGUM) engloba una serie de signos y sintomas
que surgen como resultado de la disminucion de los niveles de estrégenos y otros esteroides
sexuales. Esta condicion afecta a areas como la vagina, vulva, uretra y vejiga. Entre los
sintomas mas prominentes se cuentan la sequedad vaginal, el ardor y la irritacion, asi como
problemas sexuales asociados a la falta de lubricacidn, malestar, dispareunia o disfuncion
sexual. Ademas, se manifiestan sintomas urinarios que incluyen urgencia, disuria e
infecciones recurrentes del tracto urinario.

Estos sintomas suelen ser cronicos y progresivos, por lo general no mejoran sin una
intervencion terapéutica adecuada. Esta situacidon impacta negativamente la calidad de vida
de las mujeres afectadas. El tratamiento de esta condicién requiere un enfoque a largo plazo,
lo que puede influir en la adhesién al mismo. Por ende, resulta crucial comprender la
fisiopatologia de esta afeccion para efectuar un diagnostico temprano. Este enfoque permite
ofrecer un manejo personalizado en funcién de las preferencias y sintomas de cada mujer
afectada, con el objetivo de mejorar su calidad de vida fisica y sexual en esta nueva fase
llamada menopausia.

Se propone el siguiente algoritmo de manejo para SGUM. Ver Algoritmo 1..
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Cursos Precongreso FASGO 2024

La Escuela de FASGO se ha dedicado en esta primera etapa de esta gestion a la organizacion
de los cursos precongreso.

Los mismos fueron pensados y realizados por destacados profesionales para brindar
herramientas qué sean Utiles en la practica diaria de la consulta de la especialidad.

El esfuerzo en la organizacion fue destinado a elaborar una estrategia que combinara un alto
nivel académico con una aplicacion practica.

Los médicos ginecologos y obstetras deberian considerar seriamente la participacion en los
cursos precongreso de FASGO (Federacion Argentina de Sociedades de Ginecologia y
Obstetricia) por varias razones:

1. Actualizacion profesional: Los cursos precongreso ofrecen la oportunidad de mantenerse
al dia con los avances en el campo de la ginecologia y obstetricia, lo que es crucial para
brindar una atencion médica 6ptima a las pacientes.

2. Conocimiento especializado: Estos cursos abordan temas especificos y especializados
dentro del campo, lo que permite a los médicos expandir sus conocimientos en areas
particulares de interés o necesidad.

3. Mejor atencion al paciente: Al adquirir nuevos conocimientos y habilidades a través de
estos cursos, los especialistas estaran mejor equipados para proporcionar una atencion
integral y actualizada.

4. Permite establecer contactos con otros profesionales del campo, lo que puede conducir a
colaboraciones futuras e intercambio de ideas.

Este afio desarrollamos 6 cursos que se dictaran en forma virtual a las 19 has en el siguiente
orden:

e 2 de septiembre 2024- “Dolor Pelviano — Diagndstico y tratamiento.” Direccion. Dr.
Alejandro Gonzalez

e 5de setiembre 2024 - “Farmacologia y Embarazo.” Direccion Prof. Dra. Liliana Voto

e 9de setiembre 2024 - “El feto como paciente en el control prenatal.” Direccion Dr.
José Ochoa. Dra. Sara Papa.

e 12 de setiembre 2024- “El ABC de la Inteligencia Artificial y su utilizacién practica en
Ginecologia y Obstetricia “Direccion Dr. Guillermo Kerz.

e 16 de setiembre 2024- “La sexologia en la practica diaria del Tocoginecologia”.
Direccion Dr. Bernardo kupferberg.

e 19 de setiembre 2024- “Las 7 claves de una comunicacién efectiva con nuestros
pacientes”. Direccion Prof. Dr. Roberto Keklikian.

Porque se seleccionaron estos temas

1. El dolor pélvico crénico es un motivo de consulta cada vez mas frecuente y desafiante para
el ginecologo. Este problema afecta casi al 15% de las mujeres en edad reproductiva,
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alterando seriamente su calidad de vida, con gran repercusion psicosocial y aumentando
costos en la atencién médica. Su diagndstico tardio y la falta de recursos del sistema para
abordarlas, puede desembocar en un escenario mas complejo, llevando a muchas de nuestras
pacientes a cuadros de dolor invalidante.

En este curso encontraras herramientas para ampliar tus conocimientos sobre los distintos
tipos de dolor, arribar a diagndsticos mas precisos e interiorizarte sobre las distintas opciones
terapéuticas (farmacoldgicas, quirlrgicas y de otras areas). Finalmente, hablaremos acerca
del abordaje del dolor pelviano incoercible.

Conocer sobre dolor pélvico cronico es aprender a mejorar la calidad de vida de nuestras
pacientes.

2. Farmacologia y Embarazo. El embarazo es un periodo crucial en la vida de una mujer,
caracterizado por cambios fisiolégicos significativos que pueden afectar la farmacocinética y
farmacodinamica de los medicamentos. La correcta administracion de farmacos durante el
embarazo es esencial para garantizar la salud tanto de la madre como del feto, minimizando
riesgos y maximizando beneficios.

Importancia del tema

1. Seguridad Materno-Fetal
La seguridad de la madre y del feto es primordial. Conocer los efectos potenciales de
los medicamentos permite a los profesionales de la salud tomar decisiones
informadas que protejan a ambos.}

2. Cambio de paradigmas en la Farmacologia
Los cambios fisioldgicos durante el embarazo pueden alterar la absorcion, distribucién,
metabolismo y excrecién de los farmacos. Este curso proporciona un marco teorico
actualizado sobre estos cambios y como afectan el tratamiento farmacoldgico.

3. Evaluacion de riesgos y beneficios:
La evaluacion continua de los riesgos y beneficios de los medicamentos es vital. Este
curso ensefia a identificar y manejar los riesgos teratogénicos y los efectos adversos
mas comunes, mejorando la calidad de la atencién médica.

4. Farmacovigilancia
La farmacovigilancia durante el embarazo es crucial para identificar y mitigar efectos
adversos, garantizando asi un seguimiento adecuado y seguro del tratamiento
farmacoldgico.

5. Gestion de patologias frecuentes y desafiantes.
Muchas mujeres embarazadas padecen de patologias cronicas como hipertension o
infecciones que requieren tratamiento. El curso aborda cémo manejar estas
condiciones de manera segura y efectiva, utilizando las terapias mas adecuadas y
actualizadas.

Objetivos
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1. Proveer conocimientos esenciales sobre los principios de la farmacologia aplicados al
embarazo.

2. Capacitar a los profesionales de la salud en la evaluacion y manejo seguro de
medicamentos durante el embarazo.

3. Facilitar el aprendizaje de estrategias para minimizar riesgos y maximizar beneficios
de los tratamientos farmacoldgicos en mujeres embarazadas.

4. Promover la practica de la farmacovigilancia para detectar y manejar oportunamente
efectos adversos y teratogénicos.

3. El Feto como Paciente”

Se plantea la posibilidad en nuestro medio de poder aplicar el screening del primer trimestre.
Se abordaran marcadores blandos del segundo trimestre y criterios para finalizar un
embarazo con CIR, como marcadores predictores de efectos adversos. La direccién esta a
cargo del profesor José Ochoa, docente de alto nivel académico, por todos conocidos.

4. La Inteligencia Artificial (1A)

La IA esta transformando la medicina, ofreciendo nuevas posibilidades para mejorar la
relacion médico-paciente y la toma de decisiones clinicas. La IA puede personalizar la
atencion médica al analizar grandes volumenes de datos para entender mejor las necesidades
individuales de los pacientes. Sin embargo, existen lagunas de conocimiento en la aplicacion
practica de la IA que deben ser identificadas y abordadas. Estas lagunas pueden incluir la
interpretacion de datos complejos y la integracion de sistemas de IA en la practica diaria.

En cuanto a la comunicacion en el consultorio, la IA, a través de chatbots y asistentes
virtuales, puede mejorar la eficiencia, permitiendo a los médicos dedicar mas tiempo a la
atencion directa del paciente. Ademas, la IA tiene el potencial de apoyar la toma de decisiones
clinicas al proporcionar informacién actualizada y relevante, lo que puede resultar en
diagndsticos mas precisos y tratamientos efectivos. A medida que la tecnologia avanza, es
crucial que los profesionales de la salud se mantengan informados sobre estas herramientas
y como pueden ser utilizadas para mejorar la atencion al paciente y optimizar los resultados
clinicos.

5. La sexologia en la practica diaria del Tocoginecélogo

La Sexologia Clinica es una ciencia interdisciplinaria que debe ser parte de la formacion de los
ginecdlogos y obstetras. Dada la alta prevalencia de disfunciones sexuales, con amplia
repercusion social y familiar, es que, mediante la deteccidn precoz y el asesoramiento
adecuado el tocoginecologo podra desenvolverse mejor en su practica habitual. Ademas,
incorporara conocimientos relacionados al género y a la promocion de la salud sexual.

Dentro de los temas abordados en este curso se encuentran; el abordaje de la consulta, la
fisiologia de la respuesta sexual normal, las disfunciones sexuales, las modificaciones en el
embarazo, puerperio y climaterio; sin olvidarnos de las nuevas sexualidades.

6. Las 7 claves de una comunicacion altamente efectiva con nuestros pacientes
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Comunicar malas noticias y asistir sobre problemas médicos a nuestros pacientes u orientar
dilemas son aquellas situaciones en la cual la respuesta o la informacion a veces es la
comunicacion de una muerte o una pésima noticia de un problema que no tiene solucién.

Este curso nos da herramientas, formas y nos entrena para poder brindarnos de la mejor
forma posible para el bien de nuestros pacientes y para proteger a nuestros colegas tanto de
situaciones desagradables como de reclamos legales o de otros tipos.

Se tratara

Tema 1. Comunicacion desde el enfoque de la diferencia, la diversidad y la desigualdad.
Tema 2. Lenguaje verbal (digital) y no verbal (analdgico).

Tema 3. Las 7 claves.

Tema 4. COmo comunicar malas noticias.

Tema 5. Asistiendo problemas, orientando dilemas.

Tema 6. Profesionales en medios de comunicacion.

Prof. Dr. Pedro Daguerre
Director General Escuela FASGO
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Cual es el Rol del Consejo Acadéemico Nacional
de la Federacidon Argentina de Sociedades de
Ginecologia y Obstetricia (FASGO)

Introduccion

La Federacion Argentina de la Sociedades de Ginecologia y Obstetricia fue fundada el 6 de
septiembre de 1956, en la Ciudad de San Fernando del Valle de Catamarca, bajo la Presidencia
del Dr. Pedro Figueroa Casas, como una entidad cientifica nacional sin fines de lucro.

Agrupa en la actualidad a 28 Sociedades Federadas de Obstetricia y Ginecologia de diferentes
puntos del pais y 19 Sociedades Adherentes dedicadas al estudio de diferentes
subespecialidades de ambas especialidades.

Los objetivos del Estatuto de F.A.S.G.0., son “promover el desarrollo de los aspectos
cientificos y éticos de la Ginecologia y Obstetricia en todo el pais y propiciar el otorgamiento
de Certificados de Especialistas en Ginecologia, Obstetricia y Toco ginecologia” con validez
nacional.

Para ello se creé el Consejo Académico Nacional (C.A.N), constando en acta del dia 10 de
febrero de 2010, bajo la Presidencia del Profesor Doctor Francisco Gago, proponiendo en esa
oportunidad como su primer Presidente al Profesor Dr. Jorge Novelli . Fue integrado por 10
Profesores de Universidades Nacionales con cargos obtenidos por concurso de oposicién de
todo el pais.

La duracién de cada miembro designado es de 2 afios en el ejercicio de sus funciones 'y
pueden ser propuestos por un periodo mas y no pueden ser simultaneamente miembros del
Consejo Directivo Nacional.

Su estructura esta integrada por un Presidente, Vicepresidente, Secretario General,
Prosecretario, Secretario de actas y Vocales

En el mapa estratégico de la Federacion, el C.A.N, junto a la Escuela, el Comité Cientifico, el
Comité de Derecho de la Mujer, el Comité de Salud Materna, el Comité de Peritologia y el
Comité de Endocrinologia Ginecoldgica, constituyen el Area Académica de la F.A.S.G.0.

Objetivos

ElI C.A.N. tienen como objetivos especificos promover el interés por la educacion médica
permanente y establecer estandares acordes con los perfiles e incumbencias definidos de
Ginecdlogos, Obstetras y Toco ginecélogos, desarrollando los aspectos cientificos y
otorgando la Certificacion y Recertificacion como una etapa en el proceso de capacitacion de
posgrado. La calidad de los mismos estara asegurada cuando se cumplan las
responsabilidades primarias, como son la acreditacion del programa educativo, su supervision
y posterior evaluacion del proceso educativo. Se fueron incorporando nuevos programas de
ensefanza tanto en la formacién de formadores, como de la evaluacion, para finalmente
otorgar la Certificacion de los egresados de los programas preestablecidos.
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Con la intencion de unificar y reforzar el sistema de Certificacion y Recertificacion periddica
en la capacitacion para los postulantes, se propone realizar Convenios con Facultades de
Ciencias Médicas de Universidades Nacionales del Pais, con Organismos de Ley Nacionales y
Provinciales, Colegios médicos y Consejos médicos y la Academia de Medicina y otros

A nivel Nacional el Ministerio de Salud de la Nacion, a través de la resolucidon 214 del afio
2009, a reconocido a F.A.S.G.0. como Entidad Cientifica Certificante, a fin de otorgar la
Certificacion y Recertificacion de la Especialidad de Ginecologia, Obstetriciay Toco
ginecologia, e integrar al Sistema Nacional de Acreditacion de las Residencia Medicas
(S.N.A.R.E.S.) para participar como Entidad Evaluadora de las Residencias de las
especialidades. En el mes de septiembre del afo 2022, el C.A.N. firmo un Convenio de
reciprocidad entre la F.A.S.G.0 y la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires,
para propender en forma conjunta y a los efectos de propio reconocimiento, para la
Certificacion y la Recertificacién periédica y voluntaria de los Titulos de médicos Especialistas
de Ginecologia, Obstetricia y Toco ginecologia, en resolucion 4171/04 de Consejo Superior de
la U.B.A. En el mes de noviembre del mismo afo se firmé un Convenio de Reciprocidad entre
la F.A.S.G.O y el Consejo Federal de Entidades Medicas Colegiadas (C.0.N.F.E M.E.C.0.),
integrados por Consejos y Colegios Médicos a nivel Nacional, para la Certificacion y
Recertificacion de Ginecologia, Obstetricia y Toco ginecologia

A nivel Internacional, F.A.S.G.0O, al ser miembro de la Federacion Internacional de Ginecologia
y Obstetricia (F.I.G.0) y de la Federacién Latinoamericana de Obstetricia y Ginecologia
(F.L.A.S.0.G), representa a todos los Ginecdlogos y Obstetras de la Argentina, que quieran
Certificar y Recertifican con la Federacion

Funciones

El C.A.N. tiene como funciones elevar anualmente al Consejo Directivo un plan de accién con
programas a ejecutar, junto a la Escuela de la Federacion, organizar los contenidos de los
mismos en el marco del concepto de actividades profesionales a confiar (A.P.C.). Se definiran
el perfil profesional de quien obtiene la Certificacién de la Especialidad de Ginecologia,
Obstetricia y o la Toco ginecologia, con una capacitacion de formadores y evaluadores y la
capacitacion en programas acreditados supervisados y evaluados. Para ello el CAN debe
proponer y gestionar todos los Convenios que pueda ser de utilidad en los programas de
formacion y evaluacién conjunta. Se debe elevar para su consideracién al Consejo Directivo el
presupuesto anual con antelacion a la finalizacion del ejercicio. Debe mantener actualizado el
Registro de Médicos Especialistas Certificados y Recertificados y propiciar la acreditacién de
Servicios de Ginecologia, Obstetricia y Toco ginecologia, como lugares de capacitacion
profesional y de los programas docentes que se desarrollen con el mismo propdsito.
Mantener actualizado el Convenio con el Ministerio de Salud de la Nacion para emitir la
Certificacion y Recertificacion y del Sistema Nacional de Acreditacién de Residencia
(SNARES) para continuar como Entidad evaluadora y acreditadora de Residencias medicas de
la especialidad a nivel nacional.

Dictar disposiciones que reglamenten las situaciones no previstas en el reglamento del C.A.N.
o la interpretacion de sus articulos, con la aprobacién previa del Consejo Directivo Nacional de
FASGO.
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Actividades

Los roles del CAN que deben llevar a cabo son las siguientes:

1. Otorgar la Certificacion y Recertificacion de las Especialidades Basica: Ginecologia,
Obstetricia y Toco ginecologia

e El proceso de certificacion se inicia a partir del momento del grado profesional y su
duracion es de 5 afos y la recertificacion luego de los préximo 5 afos.

e Siel postulante hubiera efectuado y aprobada una Residencia completa en la
especialidad con Certificacion otorgada, se podra prescindir de las pruebas de
idoneidad para el otorgamiento de la Certificacion de FASGO, dentro de los primeros 5
afos de haber finalizado la misma

e En caso de no haber realizado la Residencia o haber pasado mas de 5 afos de
finalizado la misma, deberan ser evaluados por examenes que estaran compuestas de
forma escrito y posterior oral, de comun acuerdo con las Entidades con que se hayan
firmado Convenio. Estas evaluaciones pueden ser realizadas una o dos veces al afio,
las que se fijard las fechas y sedes de los examenes de comun acuerdo con las
Sociedades Federadas y las Entidades con las que haya firmado Convenio

e Las condiciones para acceder a la Certificacion y Revalidaciones son:

o Obtener un total de 500 puntos durante un periodo de 5 afios, divididos en 250
puntos mediante el ejercicio profesional y 250 puntos en educacion continua y
desarrollo académico.

o Realizar un examen escrito y oral en los casos en que no se hayan logrados los
puntajes asistenciales y o académicos en los ultimos 5 afios para lograr la
Recertificacion

o Las competencias serdn interpretadas segun el Proceso de Bolonia (2010)
clasificandolas en genéricas o transversales y en especificas o de la
especialidad, establecidas por el Marco de Referencia del Sistema Nacional de
Acreditacion de Residencias de Toco ginecologia del Ministerio de Salud de la
Nacion (del afio 2010) y aun vigentes) con niveles de calidad adecuados para
responder a parametros internacionales.

o Completar la ficha de inscripcion y pago del arancel correspondiente por el
Certificado de cada especialidad Medico Ginecélogo, Obstetra o Toco
ginecdlogo) y en caso de haberlo obtenido anteriormente por FASGO o por
Organismo o Instituciones con convenio con FASGO deben de ser presentados
para revalidacion.

o Los avales para solicitar la Certificacion o Recertificacion son haber completado
un programa formativo de post grado y alcanzado las competencias de a
especialidad basica con una duracion de 3 a 5 afios.

o Presentar una carta firmada y sellada por el Jefe de Servicio y Director del
Hospital, Clinica o Centro de Salud al que pertenece, avalando sus condiciones
éticas y profesional para el ejercicio de la especialidad a través de sus
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antecedentes asistenciales y académicos asi como la presentacion de las
constancias de las practicas quirurgicas realizadas ya sea de ayudante o
cirujano
o En caso de no concurrir a un centro asistencial, la carta de aval debera estar
firmada por Miembros Titulares de la Sociedad Cientifica a la cual pertenece
o Se debe adjuntar una copia del titulo de médico, de la matricula profesional y del
certificado de residencia completa o de concurrencia de 5 afios en un Servicio
reconocido de la especialidad
o Completar un Curricular Vitae: las hojas deberan estar numeradas
consecutivamente colocadas en una carpeta o en encuadernacion similar, de tal
manera que no pueda desprenderse la documentacion. Los datos deberan ser
ordenados segun el siguiente esquema por afo:
= Actividad asistencial (publicay privada)
= Asistencia a Cursos.
= Asistencia a Congresos.
= Actividad docente (en catedras, cursos y congresos).
= Trabajos de Investigacion.
= Premios recibidos.
= Actividad societaria.

Puntaje

e Las actividades asistenciales tendran un puntaje de 50 puntos por afio durante 5 afios
(250 puntos), en Servicios de Ginecologia Obstetricia o Toco ginecologia autorizados
para la practica de la especialidad y un contrato de prestacién de servicio pago o “ad
honorem”.

o Siel candidato hubiera efectuado una Residencia completa en la especialidad con
evaluacion final aprobada, tendran un puntaje de 250 puntos, prescindiendo de la
antigliedad exigida de 5 afios, mas 50 puntos en caso de realizar la Jefatura de
residentes —Las actividades de Educacion continua tendran un puntaje de 50 puntos o
créditos por afio como minimo por 5 afios (250 puntos) otorgados de la siguiente
manera.

e Cursos de las especialidades presenciales o virtuales con evaluacion realizadas por la
Escuela de FASGO: 1,5 puntos por carga horaria total, la que dependera de la estructura
del curso. La carga horaria de los cursos se calculara computando 1,5 hs. por clase, 2
hs. por semana, 2 hs. por foro por semana, 2 hs. por tarea a realizar y 4 hs. por
examen.

e Cursos de la especialidad dictados por Sociedades Adherentes con
evaluacion:1,0 puntos por carga horaria total otorgada al curso.

e Cursos de la especialidad dictados por Entidades académicamente reconocidas con
evaluacion: 0,5 puntos por carga horaria total otorgada al curso.
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Webinarios de FASGO o Sociedades Cientificas Federadas y o Adherentes de FASGO:
0,5 puntos por carga horaria otorgada a cada uno de ellos, hasta un total de 5.
Asistencia a congresos nacionales o internacionales: 2 puntos

Talleres o seminarios con evaluacion: 0,5 puntos por carga horaria otorgado

Carrera docente completa: Profesores Adjuntos, Asociados y Titulares por concurso:
20 puntos.

jefe de Servicio Entidad Académica: 15 puntos.

Docentes auxiliares por concurso: 10 puntos.

Carrera de Especializacion pos-basica Universitaria con Titulo: 20 puntos.

Carrera de doctorando completa (Tesis de Doctorado aprobada): 30 puntos. -
Publicaciones: en revista con referato como primer autor: 10 puntos como autor en
distintos 6rdenes con referato: 7 puntos.

En revistas sin referato: 2 puntos.

Libros sobre la especialidad: 25 puntos.

Capitulos de libros de la especialidad: 10 puntos.

Conferencias en Congresos Nacionales: 7 puntos.

Conferencias en Congresos Internacionales: 10 puntos.

Premios otorgados por Universidades, sociedades cientificas: 10 puntos.

Actividad Societaria: 10 puntos por aifo en Consejo Ejecutivo o 5 puntos en Consejo de
Acreditacion.

o Ser miembro de la Sociedad Cientifica local: si no fuera miembro puede hacerlo
al momento de presentarse Una vez cumplimentados los requisitos anteriores
el candidato sera sometido o no de una prueba de idoneidad.

Caracteristicas del examen escrito: sera de tipo estructurado y buscara explorar el
conocimiento a nivel de informacion y comprension. Estara constituido por como
minimo 50 preguntas por especialidad, de las cuales se deberan aprobar como minimo
30 (60% aprobadas)

Aprobado el examen escrito se pasa a la instancia siguiente el examen oral: estara
basado en casos clinicos, en donde se explorara el criterio médico y competencia
clinica del aspirante. La calificacién sera aprobado o reprobado y no se admiten
impugnaciones del Jurado.

El aspirante que sea reprobado en el examen oral, podra repetir dicho examen al afio
siguiente. En el caso de presentarse 2 veces a rendir el examen oral y no aprobarlo,
debera rendir nuevamente el escrito y oral.

Certificacion sin examen: esta prevista la eximicion de los examenes en casos de
candidatos con antecedentes relevantes en la especialidad tales como profesores
titulares y adjuntos de la especialidad de Universidades Publicas o Privadas
designados por concurso abierto y oposicion.
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Certificacion de Especialista: una vez aprobado el examen se entregan los Diplomas
correspondientes que tendran validez por 5 (cinco) afos, siendo necesario revalidar la
especialidad a partir de ese momento.

El Certificado debera presentarse en el Ministerio de Salud de la Nacion, para tramitar
el reconocimiento de la Certificacion por dicho organismo.

La Revalidacion que se haya realizada por mas de 4 oportunidades, podra ser por un
examen escrito de 100 preguntas de multiple choice de cada especialidad, con la
forma de a libro abierto y de siete dias de duracion, con una aprobacién de mas del 70
% de la mismas correctas.

2. Otorgar la Homologacion de la Certificacion y Recertificacion de las Especialidades posts
basicas o calificacién agregada

Para la Certificacion o Recertificacion de la Especialidades post basicas, se deben
realiza Convenios con las Sociedades post basica adheridas de FASGO,avalando lo
actuado por las Entidades certificantes, habiendo corroborado previamente que se
hayan cumplido los requisitos solicitados en la firma de los Convenios
correspondientes

Para la Certificacion o Recertificacion de las Calificaciones agregadas en una
disciplina determinada de la especialidad basica o post basica, en que el postulante
este Certificado habiendo firmado previamente un Convenio con lasSociedades
correspondientes

Por convenios actuales con el Consejo de Certificacion de Profesionales Médicos, de la
Academia Nacional de Medicina, se puede solicitar, por intermedio de FASGO, que la
certificacion sea realizada por dicha Institucién, previo pago del arancel
correspondiente

3. Evaluacion y Acreditacion de las residencias de Toco ginecologia

La acreditacion de las Residencias medicas busca la armonizacion de los criterios
minimos para la formacion de los Especialistas en todo el territorio nacional.

El C.A.N atravez del Convenio entre la Federacién y el Ministerio de Salud de la Nacién
es el responsable de la acreditacion de las Residencias.

El proceso comienza con la solicitud de parte de las Residencias interesadas al
Ministerio, la entrega de la documentacion requerida, la evaluacion, la redaccion del
informe técnico, finalizando con la publicacién de la disposicion que contiene el
dictamen de acreditacion, con la categoria asignada a cada residencia.
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Conclusion

Los integrantes del C.A.N., la Escuela y el Consejo Directivo Nacional, junto a las autoridades
de las Sociedades Federadas de FASGO, debemos:

promover y fomentar los Programas de formacién en la educacion medica continua, en
sus diferentes etapas de la vida profesional

lograr motivar la Certificacion y la Recertificacion de los egresados de los diferentes
Programas de las Especialidades de Ginecologia, Obstetricia y Toco ginecologia a nivel
Nacional, juntd con las otras Entidades certificantes como Facultades de Medicina de
Universidades de todo el Pais, Organismos de Ley, Consejos y o Colegios médicos u
otros Sociedades Cientificas a nivel Nacional e Internacional para firmar Convenios

52



Aspectos legales y éticos en una investigacion

Mariano Grilli

Doctor en Ciencias Médicas

Profesor Libre. Catedra de Ginecologia “B” y Catedra Libre Medicina y Mujer.
Universidad Nacional de La Plata

Director Cientifico del Instituto de Ginecologia de Mar del Plata. info@igmdp.com.ar
Director Portal Académico ObGin. info@obgin.net

primum non nocere

¢Qué pasaria con una medicina carente de valores éticos de los médicos y el resto de
profesionales sanitarios? Seria una medicina deshumanizada, que no busca la empatia y la
relacion afectiva con el que sufre. Desapareceria uno de los pilares de la medicina: apoyar y
consolar siempre.

Introduccion

...... desde los tiempos mas remotos, los hombres han realizado no solo experimentos
terapéuticos, sino incluso viviseccién. Se cuenta que los reyes de Persia entregaban los
condenados a muerte a los médicos, a fin de que realizaran en ellos vivisecciones Utiles a la
medicina. Al decir de Galeno, Atalo Ill, Filoméstor, que reind en Pérgamo ciento treinta y siete
afnos antes de Cristo, experimentaba los venenos y los contravenenos en criminales
condenados a muerte. Celso recuerda y aprueba las vivisecciones de Herofilo y de Erasistrato
practicadas en criminales, con el consentimiento de los ptolomeos. No es cruel, dice, imponer
suplicios a algunos culpables, suplicios que deben beneficiar a multitud de inocentes durante
el curso de todos los siglos. El gran duque de Toscana hizo remitir a Falopio, profesor de
anatomia de Pisa, un criminal, permitiéndole que lo matara o que lo disecara a voluntad.
Como el condenado tenia cuartanas, Falopio quiso experimentar la influencia de los efectos
del opio sobre sus accesos. Le administroé dos dracmas de opio durante la remision; la muerte
sobrevino en la segunda experiencia. Ejemplos semejantes se han encontrado muchas veces,
y se conoce la historia del arquero de Meudon que fué indultado porque se practicé en él con
éxito la nefrotomia. (Claude Bernard)

En el ejercicio de la profesion médica es factible que se deban tomar decisiones ante
situaciones que potencialmente podrian plantear dilemas o problemas éticos. Pero, a pesar de
esto, durante su formacion, el médico solo es entrenado para resolver los problemas clinicos
dejando de lado las cuestiones éticas que han sido consideradas cuestiones privadas que
podian resolverse simplemente aplicando “sentido comun”. Pero al igual que nadie confiaria el
diagnostico de una enfermedad unicamente a su “ojo clinico” la resolucién de conflictos
éticos requiere aprendizajes muy concretos. La bioética clinica es ética aplicada a un
determinado ambito de la vida y de las relaciones humanas: la asistencia sanitaria, donde se
trata de fundamentar y afinar procedimientos que permitan a las personas que integran esas
relaciones "justificar” lo que en ellas se dice y se hace. Hoy, la bioética establece que hablar de
aspectos éticos no es otra cosa que introducir los valores que van ligados a los hechos, en
cualquier area clinico-asistencial. Entonces, ante una situacion clinica de un diagnostico,
siempre habrd una persona con su propio proyecto de vida; una familia con la intencién de
ayudar; unos profesionales sanitarios que realizan su trabajo para “favorecer o al menos no
perjudicar’; unos gestores del sistema sanitario que tendran que distribuir los recursos
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basandose en determinados criterios de justicia, etc. Es decir, al lado de los hechos que
conforman esa relacion asistencial estan los valores de sus integrantes. El respeto, que todos
ellos pueden merecer, hace que la relacion sea compleja y, a menudo, conflictiva. Es pues una
concepcion dialdgica, en la que se parte de la validez como interlocutores de todos los que
participan en la relacion.

El término bioética (del griego bios, vida y ethos, ética) es un nombre nuevo, utilizado por vez
primera por el oncologo estadounidense Van Rensselaer Potter en su libro Bioética: un puente
hacia el futuro (1971), en el que propone la siguiente definicién de su neologismo: “el estudio
sistematico de la conducta humana en el area de las ciencias humanas y de la atencion
sanitaria, en cuanto se examina esta conducta a la luz de valores y principios morales”.

Para la Real Academia de la Lengua Espafiola (2005)), la bioética es la aplicacién de la ética a
las ciencias de la vida. Previamente, en la Enciclopedia de Bioética [Reich 1978], la definid
como el estudio sistematico de la conducta humana en el ambito de las ciencias de la vida 'y
del cuidado de la salud, examinada a la luz de los valores y de los principios morales.

“Es la disciplina que reflexiona acerca de los efectos conflictivos que causa la tecnociencia
actual, con algunos de sus descubrimientos e investigaciones, en las acciones y decisiones de
las personas, y de la sociedad, tanto en situaciones que estan normatizadas como en aquellas
no previstas, justamente, consecuencia de los adelantos cientifico-técnicos”. “Es el estudio
sistematico de la conducta humana en las areas de la biologia, las ciencias de la vida, y de la
atencion de la salud en tanto que esa conducta sea examinada a la luz de los valores y de los

principios morales”.

Para algunos autores, existen diversos tipos de bioética, como la bioética general que se
ocupa de los fundamentos y los valores originarios que sustentan la ética de la vida y sus
fuentes documentales, asi como de la utilizacion de microorganismos y los animales y
plantas; la bioética especial que se ocupa de los grandes temas en el terreno médico y
bioldgico; la bioética clinica, que examina las conductas de la practica médica concretay en
los casos clinicos los medios correctos para desarrollar una conducta acorde 15 a dichos
valores, la bioética en investigacion biomédica, preocupada de la experimentacion con seres
vivos y la bioética ecoldgica que fuera central para Potter, ya que el suponia a la bioética
marcada por una vision globalizadora de los problemas de la vida que abarca a la ecologiay a
todo lo que se refiere a nuestras relaciones con el medio ambiente amenazado.

Etimoldgicamente el término bioética sirve para designar las costumbres (éthos, costumbre)
que tienen que ver con la vida (bios, vida) o el cuidado de la vida. Desde un sentido mas
cientifico puede entenderse el término bioética, como la parte de la ética que analiza las
cuestiones de valor implicadas en los conflictos y problemas que se generan alrededor de las
ciencias de la vida, hoy tan acuciantes. En definitiva la bioética es ética aplicada.

Aspectos histéricos

La ética ética es una disciplina tan antigua como la propia cultura. De hecho, la filosofia, la
ética como una parte de ella, la retdrica, la estética, la politica son conocimientos clasicos. La
Etica no es un saber tedrico que exige la demostracion, sino un saber practico que se rige por
la argumentacion y requiere de prudencia. La historia muestra que, desde su origen en
Hipdcrates, Ciencia Médica y Etica Médica han caminado y deben seguir haciéndolo en
conjunto. Ademaés la Etica especifica de la profesion médica ha mostrado una tenaz tendencia
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a cristalizar en ciertas formulas, como juramentos y sobre todo mediante codigos de
Deontologia, que no han nacido de la elucubracién de los cultivadores de la filosofia moral,
sino de la sabiduria practica de los médicos, en el ejercicio cotidiano de su actividad.

Se considera que a mediados del siglo XX, a raiz de una serie de acontecimientos, los cuales
vistos con la perspectiva del tiempo, se produce inevitablemente el desarrollo de una nueva
disciplina, la bioética, cuya vertiente clinica ha tenido importantes repercusiones en la
sanidad. El primer aviso brutal a la conciencia moral de Occidente fueron las teorias
eugenésicas nacidas del conocimiento de la herencia, la reproduccion, la zoologia, la
psiquiatria, etc. y de sus métodos de entonces. Fueron conocimientos que, siendo limitados
es decir l6gicos e historicos, se supusieron absolutos y se aplicaron como verdaderos. Ello
trajo como consecuencia el genocidio y, entre otras cosas, los experimentos de los médicos
nazis en los campos de concentracioén. Las atrocidades cometidas por médicos y enfermeras
y reveladas en el juicio de Niremberg supusieron la denominada pérdida de la inocencia de la
Medicina y dieron lugar al primer cédigo que regulaba la investigacion en seres humanos, uno
de los temas destacados desde entonces en la ética o bioética sanitaria.

La redaccion del Cédigo de Niiremberg (Alemania, 1948) como conclusién de los procesos
judiciales contra los médicos nazis, sera el primer protocolo de la historia sobre ética de la
investigacion en humanos. En este se insiste en el “consentimiento voluntario de los sujetos
de experimentacion”.

A continuacion se resumen algunos de los acontecimientos que se produjeron en el Siglo XXy
tuvieron alguna repercusion en el desarrollo de la bioética.

El caso Salgo Tribunal Supremo (EEUU, 1957). Se utiliza el término consentimiento
informado por primera vez para hablar del derecho de los pacientes a recibir informacién
sobre los procedimientos médicos a los que van a someterse y decidir libre y voluntariamente
si lo desean o no.

A partir de los 60y 70 todo se desencadena: catastrofe de la talidomina (1961), el caso
Tuskegee (Macon. Alabama. New York Times 1972, el caso Karen Ann Quinlan (1976), el
Informe Belmont 1978, La Carta de derechos de los pacientes de la Asociacién America de
Hospitales 1973, etc.

En 1971 VR Potter utilizo el término bioética al reflexionar sobre la biologia medioambiental.
Un afio después un experto en fisiologia fetal pone en marcha el Kennedy Institute y ya en
1969 Callahan y otros empezaban a promover uno de los centros mas prestigiosos en
bioética: Hastings Center.

Se publica el Informe Belmont (1978), fruto del trabajo realizado por la National Commission
for the Protecion of Human Subjects of Biomedical and Behavioral Research, por encargo del
Congreso de EEUU para elaborar una guia acerca de los criterios éticos que debian guiar la
investigacion con seres humanos. Este documento es considerado la carta de identidad de
esta nueva disciplina, los principios contenidos en ella se haran extensivos a toda la bioética.
Se deja establecido los principios del consentimiento informado, donde se determina la
exigencia de proporcionar a las personas, en la medida de sus capacidades, el derecho a
elegir someterse o no a la investigacion o al experimento médico. Para poder formar un juicio
de valor acerca de esta eleccion, el consentimiento informado debe presuponer informacion,
comprension y voluntariedad, ademas de la correcta explicacion sobre el procedimiento de
investigacion, sus objetivos, riesgos y beneficios esperados, como también si se le da la
oportunidad de hacer preguntas y retirarse libremente de la investigacion o experimento
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cuando le convenga. De acuerdo con el informe Belmont, tres son los principios basicos a
tener en cuenta: respeto a las personas, beneficencia y justicia.

o Elrespeto a las personas supone el trato a las mismas como entes auténomos, o sea,
capaces de tomar sus propias decisiones, y que las personas con autonomia
disminuida sean objeto de especial proteccién

e El principio de beneficencia supone el trato a las personas respetando sus decisiones,
protegiéndolas de dafo y asegurando su bienestar. Algunos autores anaden un cuarto
principio ético: el de no maleficencia identificandole con el principio hipocratico de
"primum non nocere"

o Lajusticia. En el caso de la investigacidon debe asegurarse que los beneficios
obtenidos de la misma no van a aplicarse solamente a las clases mas favorecidas sino
a todos los grupos sociales susceptibles de beneficiarse de ella.

Pero el Informe Belmont sélo se refiere a las cuestiones éticas surgidas en el ambito de la
investigacion clinica, y mas concretamente en la experimentacion con seres humanos. Tom L.
Beauchamp, miembro de la Comisién Nacional, y James F. Childress, en su famoso

libro Principios de ética biomédica—publicado por primera vez en 1979 y revisado en cuatro
ocasiones—, reformulan estos principios para ser aplicados a la ética asistencial. Estos
autores, al igual que la Comision Nacional, al ordenar la exposicién de los principios, colocan
en primer lugar el de autonomia, probablemente por las nefastas consecuencias conocidas
por no respetarlo, aunque, a nivel practico, no establecen ninguna jerarquia entre ellos.
Beauchamp y Childress distinguen cuatro principios: no maleficencia, beneficencia,
autonomia y justicia. En sintesis, el respeto a la autonomia se refiere a que el paciente actua
con conocimiento, intencionadamente, sin influencias externas, la no maleficencia se refiere
al hecho de no hacer o provocar dafo intencionadamente hacia el enfermo, la beneficencia
supone la obligacién moral de actuar en beneficio de los otros y, finalmente, la justicia se
refiere a que las personas tienen derechos iguales, es decir, deben ser tratadas con igualdad.
También este principio aplica a la distribucion equitativa de los derechos y responsabilidades
o cargas en la sociedad, tomando alli el nombre de justicia distributiva.

El momento de la eclosion de este movimiento se produce en los afios 80: todos los temas se
abordan, se buscan métodos, se expande los comités, las universidades han incorporado la
disciplina, las editoriales médicas publican sobre bioética, las religiones se pronuncian sobre
temas de bioética. Temas como el aborto, la reproduccion asistida, la eutanasia, el suicidio
asistido, la investigacion en humanos, los cuidados paliativos, el abordaje del SIDA, el
genoma, los trasplantes, etc. Ocupan la atencién y son motivo de debate. Y son tratados
porque hablar de ética es hablar de lo que puede ser de otra manera.

Desde comienzos de 1800, el progreso que se logra, mejora, y aumenta hasta nuestros dias,
esta directamente relacionado con la investigacién cientifica y el uso sistematico del método
experimental. Pero a su pesar, la ensefianza del método cientifico y su instrumentacion en
investigacion, se ensefia de manera timida en los programas universitarios de medicina. Y
como si esto no fuera suficiente, el area de bioética no es tenida muy en cuenta tampoco en
los programas basicos, aunque si en el posgrado.
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La Bioética

Cuando hablamos de “cultura ética de la investigacion” queremos referirnos, siguiendo a
Lavery, a una adquisicidon de habitos que nos sensibilice con relacién al respeto de los
derechos de los sujetos de investigacion, y que nos haga receptivos al espiritu de las normas
y cédigos internacionales de ética de investigacion en humanos. Se trata de adquirir una
conviccion y dejar de lado el seguimiento formal de la ley.

El término “Bioética” (del griego Blog: vida y n8og: costumbre, ética) comienza a utilizarse
asiduamente a partir de la década de 1970. Potter acufi6 el término “bioética”, mencionado
por primera vez en el articulo “Bioethics: the science of survival” [Potter 1970] y luego
desarrollado con mayor profundidad en su clasico libro: “Bioethics: bridge to the future”. En él,
Potter visualiza un peligro de supervivencia de todo el ecosistema por la ruptura entre el saber
cientifico y el saber humanistico, planteando que la solucion para ello es el establecimiento de
un puente, tal es el titulo de su libro, entre la cultura cientifica y la humanista. Este puente es la
bioética, cuyo objetivo primario es ensefar a usar el conocimiento en el campo cientifico-
tecnoldgico “knowledge how to use knowledge” (saber usar el conocimiento) -. Potter plantea
que la bioética debe unir los valores éticos, no sélo referidos al hombre sino a la bioésfera, con
los hechos biologicos para permitir la supervivencia del ecosistema. Con el paso del tiempo
este neologismo fue ganando aceptacion dentro de los circulos académicos, hasta finalmente
traspasarlos e instalarse poco a poco en el lenguaje comun.

Esta nueva disciplina nace en las ciencias de la salud, debido a que este es el ambito de
aplicaciones practicas de los conocimientos, en donde se presentan la mayor congestion de
dilemas éticos, con el fin de establecer los principios morales que puedan justificar el
proceder en la practica médica. Los problemas surgidos a lo largo de mas de cincuenta afos
obligaron a repensar una ética médica basada en los lineamientos del Juramento Hipocratico
que, de forma un tanto invariable, habia persistido hasta la actualidad en el desempefio
profesional de la medicina.

Hoy, el paciente es considerado un sujeto autonomo. El médico es un conocedor de la
Medicina, que ayuda a prevenir, aliviar, cuidar o curar la enfermedad, mediante dos
herramientas para hacer el bien al paciente: con su saber médico y con el conocimiento de las
necesidades y solicitudes de un paciente competente que ha comprendido su situaciony
posibilidades. En este punto, es donde no se ha modificado completamente la postura del
meédico. El derecho a la libertad que plantea la autonomia ha cambiado mucho la relacién
médico-paciente. La libertad de autodeterminarse significa la posibilidad que el paciente
pueda participar activa y conscientemente en la toma de decisiones, Y esto incluye a
situaciones realmente conflictivas que se presentan en las relaciones asistenciales médico-
paciente, ya que el desarrollo del derecho humano a la libertad involucra ademas a las
personas enfermas, quienes se han apropiado de su propia vida, de su salud y su enfermedad,
de su sexualidad, su reproduccion vy, en el final, de su propia muerte.

La Investigacion en seres humanos

Usted sabe que, las investigaciones cientificas, y no las que son meramente retrospectivas o
descripticas, se disefian para experimentar con los seres humanos, con el fin de obtener
respuestas determinadas ( prevencién — curacién), que se puedan generalizar en la poblacién.
Ademads de mostrar resultados efectivos, se debe determinar la seguridad del tratamiento en
investigacion, y como participan sujetos, sanos y enfermos, estos deben saber a qué estaran
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expuestos. Por tal motivo, el investigador debe informarlos de manera adecuada y asegurarse
que toda la informacioén ha sido entregada al participante, desprovista de tecnicismos y que
ésta ha sido comprendida en su totalidad.

No queda duda sobre la importancia de la investigacion cientifica en seres humanos, el aporte
de conocimientos es colosal, pero es compleja es interaccidn entre —proteccién de los
sujetos-progreso de la ciencia-. El respeto por la dignidad de estos sujetos que participan en
investigaciones es pilar fundamental de los principios de la ética en investigacion, ya que
dadas las numerosas consecuencias perjudiciales sufridas por los sujetos de investigacion,
ha llevado a replantear cuestiones relacionadas con la moral y con principios filoséficos
inherentes a la vida, desde su génesis hasta su fin.

Desde transplantes a eleccion de sexo en el embarazo, permitir aborto a quién y porqué, y
muchas cuestiones mas, colocan a la investigacion misma en el centro de la bioética.

Es preciso conciliar la promocion de la investigacion en seres humanos, con el respeto a la
dignidad, la proteccion de los derechos y el bienestar de las personas, sanas o pacientes que
participan en la investigacion, asi como la salvaguarda de su integridad fisica y mental.

El auge alcanzado por la investigacion reglada y metddica, generalizé una conducta con
tendencia a minimizar el hecho de causar una dafio potencial, a los sujetos incluidas en los
estudios, ya que consideraban que, un dafio a unos pocos era justificado en en pos del
progreso cientifico y el beneficio de la humanidad. La investigacién farmacolégica realizada
en ambito hospitalario, con personas pobres y otros grupos de autonomia reducida, como
débiles mentales y minorias étnicas, ha sido muchas veces injusta y abusiva. Muchos
investigadores, gracias a estos estudios han obtenido prestigio, honores y consideracion
social, beneficios no reducibles a simples términos econémicos, pero gran sector de la
sociedad, ha creido demasiado en la supuesta “pureza” o “neutralidad” de la ciencia y de los
cientificos. Para revertir esta situacién, un gobierno debe responder con un resguardo legal de
la integridad de las personas, mediante el control del cumplimiento de las normas
deontoldgicas de la investigacion cientifica, creando y apoyando el accionar de comités de
Bioética como eficaces organismos de control y no meras instancias burocraticas a cumplir.

En la regién de las Américas, especificamente Latinoamérica y el Caribe, la regulacién de

la investigacion en seres humanos dejo de ser una necesidad para transformarse en una
exigencia de la FDA (Food and Drug Administration) de los Estados Unidos. Es un imperativo
ético para los estados, en pro del respeto a los derechos de la personas, declarados
universalmente, que se adopten medidas preventivas para evitar los abusos en los seres
humanos. Esto ha impulsado la obligatoriedad de ciertos estandares y reglamentaciones, para
que las investigaciones se lleven a cabo dentro de un ambito ético y metodolégico acorde,
respaldado por las normas legales y éticas nacionales e internacionales.

Se puede justificar a la investigacion con seres humanos de manera ética, mediante el
argumento del bien comun, entendido en el sentido de progreso. Las expectativas que
involucran a la investigacion biomédica, incluyen sobre todo, el descubrimiento de nuevo
conocimiento para beneficiar la salud y el bienestar de las personas, que de otra forma no
podria obtenerse. No debemos olvidar que los sujetos participantes en investigacion son solo
un medio para lograr este conocimiento y corren el riesgo de ser perjudicados en aras del bien
de otros. Siempre, el fin Gltimo de una investigacién biomédica, sera el mismo que el de la
ciencia médica: ayudar a aliviar el sufrimiento de los enfermos. Con la adecuada regulacion
ética y la instauracién de la responsabilidad profesional de los investigadores y centros
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participantes, disminuira el riesgo de que ellos sufran un dafio o peor, un atropello a su
dignidad,

Segun Fernandez Milla, la investigacion realizada en seres humanos se define, en términos
generales, con el proposito de abarcar estudios de organismos patégenos y sustancias
quimicas téxicas con fines relacionados con la salud; puede emplear la observacion o un
procedimiento fisico, quimico o psicoldgico; incluye también aquélla en que se manejan
factores ambientales en una forma en que podrian afectar a personas expuestas de manera
fortuita; puede también generar registros o archivos o hacer uso de registros existentes que
contengan informacién biomédica, o de otro tipo, acerca de personas que pueden o no ser
identificables a partir de esos registros o informacién. También es sabido, y ampliamente
difundido, que toda investigacion o experimentacion realizada en seres humanos debe
hacerse de acuerdo a tres principios éticos basicos: el respeto a las personas, la busqueda del
bien y la justicia. Principios en que, en general, se esta de acuerdo; en teoria, tienen igual
fuerza moral y son los que guian el disefio de protocolos de investigacion. Son universalmente
aceptados y, en diversas circunstancias, pueden expresarse de manera diferente y también
ponderarse segun el punto de vista moral.

El principialismo defiende que existen algunos principios generales descubiertos en el ambito
de la ética biomédica y que deben ser respetados cuando se plantean conflictos éticos en la
investigacion o en la practica clinica. Tom L. Beauchamp y James F. Childress, defienden los
siguientes cuatro principios:

Respeto de la autonomia: La palabra «autonomia» proviene del griego y significa
«autogobierno». Un individuo auténomo es el que “actua libremente de acuerdo con un plan
autoescogido”. La autonomia es un concepto que admite grados, por eso, a Beauchamp y
Childress, para tomar decisiones en casos clinicos, no les interesa tanto el concepto de
autonomia como la nocidn de accion autonoma. Para estos autores, una accion es autonoma
cuando el que actua lo hace a) intencionadamente, b) con comprensién y c) sin influencias
controladoras que determinen su accion. La autonomia de una persona es respetada cuando
se le reconoce el derecho a mantener puntos de vista, a hacer elecciones y a realizar acciones
basadas en valores y creencias personales. Se trata de consagrar el derecho de las personas
de disponer de sus cuerpos, su honor y sus potencialidades, y autorizar o negar las
intervenciones que sobre ellos se hagan. Se debe respetar el bienestar, los derechos, las
creencias, las percepciones, las costumbres y cultura, tanto individual como colectiva, de los
participantes. Se debe proteger especialmente a los sujetos mas indefensos o vulnerables.

No-maleficencia: El principio de no-maleficencia hace referencia a la obligacion de no infringir
dafno intencionadamente. Este principio se inscribe en la tradicién de la maxima

clasica primum non nocere. Para Beauchamp y Childress la obligacién de no dafar a otros,
por ejemplo, no robar, no lastimar o no matar, es claramente distinta a la obligacién de ayudar
a otros, por ejemplo, ofrecer beneficios, proteger intereses o promover bienestar. Respetar
este principio significa evitar y prevenir dafios innecesarios a los participantes. Los riesgos
que puedan correr los sujetos por participar en una investigacion no deben ser mayores a los
beneficios esperados y se debe especificar en los protocolos los mecanismos para minimizar
los riesgos

Este principio solicita «<no dafiar». Una persona dafia a otra cuando lesiona los intereses de
ésta. Estos intereses pueden considerarse de manera amplia como son los referidos a la
reputacion, la propiedad, la privacidad o la libertad. Definiciones mas estrechas se refieren a
intereses fisicos y psicologicos, como la salud y la vida. Beauchamp y Childress en el disefio

59


https://www.academia.edu/26571727/LOS_COMIT%C3%89S_DE_EVALUACI%C3%93N_%C3%89TICA_Y_CIENT%C3%8DFICA_DE_LA_INVESTIGACI%C3%93N_EN_SERES_HUMANOS_EN_LOS_PA%C3%8DSES_LATINOAMERICANOS_Y_EL_CARIBE_UNA_PROPUESTA_PARA_SU_DESARROLLO
https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0718-92732010000100006
https://www.paho.org/chi/index.php?option=com_docman&view=download&alias=89-investigacion-en-salud-dimension-etica&category_slug=escritos-de-bioetica&Itemid=1145

del principio de no-maleficencia se concentran en «los dafos fisicos, incluyendo el dolor, la
discapacidad y la muerte, sin negar la importancia de los dafios mentales y las lesiones de
otros intereses.

Beneficencia: Si la no-maleficencia consiste en no causar dafio a otros, la beneficencia
consiste en prevenir el dano, eliminar el dafio o hacer el bien a otros. Mientras que la no-
maleficencia implica la ausencia de accion, la beneficencia incluye siempre la accién.
Beauchamp y Childress distinguen dos tipos de beneficencia: la beneficencia positiva y la
utilidad. La beneficencia positiva requiere la provision de beneficios. La utilidad requiere un
balance entre los beneficios y los dafios. Asegura maximizar lo positivo para los sujetos y
conseguir la excelencia en la accion. Implica la obligacion, por parte de los investigadores y de
los comités de ética, de establecer limites a la posibilidad de que personas autbnomas
acepten riesgos desproporcionados.

En el lenguaje habitual, la beneficencia hace referencia a actos de buena voluntad, amabilidad,
caridad, altruismo, amor o humanidad. La beneficencia puede entenderse, de manera mas
general, como todo tipo de accion que tiene por finalidad el bien de otros. Si la benevolencia se
refiere a la voluntad de hacer el bien, con independencia de que se cumpla o no la voluntad,

la beneficencia, en cambio, es un acto realizado por el bien de otros. Pero cuando Beauchamp
y Childress hablan del principio de beneficencia . no se refieren a todos los actos realizados
para hacer el bien, sino s6lo a aquellos actos que son una exigencia ética en el ambito de la
medicina. Segun estos autores, antes de realizar un tratamiento sobre un paciente, estamos
obligados a hacer un balance de sus beneficios y riesgos. Cuando la beneficencia se practica
sin considerar la opinion del paciente, se incurre en el paternalismo.

Justicia: Las desigualdades en el acceso al cuidado de la salud y el incremento de los costes
de estos cuidados han ocasionado en el ambito de la sanidad el debate sobre la justicia
social. La maxima clasica de Ulpiano dice que la justicia consiste en «dar a cada uno lo suyo».
De un modo similar, Beauchamp y Childress entienden que la justicia es el tratamiento
equitativo y apropiado a la luz de lo que es debido a una persona. Una injusticia se produce
cuando se le niega a una persona el bien al que tiene derecho o no se distribuyen las cargas
equitativamente. Debe velarse por que las poblaciones en las cuales se ensayan productos e
intervenciones tengan acceso en forma privilegiada a los productos de la investigacion. La
justicia también incide en la forma de seleccionar a los sujetos, pues cada persona que
pudiera beneficiarse potencialmente con los resultados debiera poder ser sujeto de un
ensayo. En la seleccion no se debe discriminar por razones de raza, edad, sexo, discapacidad
o creencias religiosas o espirituales. El término relevante en este contexto es el de justicia
distributiva que, segun estos autores, se refiere a «la distribucion imparcial, equitativa y
apropiada en la sociedad, determinada por normas justificadas que estructuran los términos
de la cooperacion social»®. Sus aspectos incluyen las politicas que asignan beneficios
diversos y cargas tales como propiedad, recursos, privilegios y oportunidades. Son varias las
instituciones publicas y privadas implicadas, incluyendo al Gobierno y al sistema sanitario.

Sobre el principio de justicia en ética biomédica un autor especialmente relevante es Norman
Daniels. Este autor nos dice que existe un conflicto de intereses entre los que precisan
servicios de salud y los que soportan sus gastos, pero incluso en Estados Unidos, que no es
un Estado de bienestar, se piensa que los cuidados de la salud deben distribuirse mas
igualitariamente que otros bienes.

Desde siempre, los conflictos éticos que surgen de la participacién de seres humanos en la
obtencidn de nuevo conocimiento han sido una preocupacion, pero es a partir de los juicios de
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Niremberg en donde emerge la necesidad de un cambio sustantivo de paradigma. El modelo
post Niremberg derriba el concepto de neutralidad moral e inocencia de la ciencia y plantea la
necesidad de una mayor responsabilidad que los cientificos deben asumir, direccionadas a las
consecuencias de las acciones que se suscitan en las distintas etapas de las investigaciones
en las que participan seres humanos.

El beneficio que la sociedad recibe de la investigacién, sea en animales o en seres humanos
es de valor incalculable. La industria farmacéutica con la producciéon de drogas sintéticas o
naturales se mantiene “in crescendo”. La repercusion de sus investigaciones es altamente
tangible en la practica médica diaria, permitiendo el alivio o el destierro de un alto porcentaje
de dolencias y enfermedades, siempre en busca del mayor bienestar en el ser humanoyenla
anhelada prolongacion de la calidad de vida.

Se ha establecido que una investigacion debe reunir una serie de requisitos para que cumpla
con un estandar ético que asegure una proteccion a las personas que participan como
voluntarios.

En primer lugar, la investigacion debe tener valor, es decir, aportar con mejoras a la salud y al
bienestar o al conocimiento de la informacién de la poblacion.

En segundo lugar, la validez cientifica es un principio ético en si, ya que una investigacion mal
disefnada, con resultados poco confiables cientificamente, no es ética.

En tercer lugar, la seleccion equitativa de los sujetos que participaran en una investigacion
requiere que ningun grupo o clase de personas soporte una carga superior a la que
corresponde a una justa distribucion.

En cuarto lugar se sitda la proporcion riesgo beneficio. Al formular un proyecto de
investigacion en seres humanos es indispensable considerar que éste puede implicar tanto
riesgos considerables como beneficios.

Evaluacion independiente. La investigacion clinica debe ser revisada por personas calificadas
que no estén afiliados al estudio. Es una manera de reducir el impacto potencial que una
investigacion pueda tener sobre los participantes en un estudio.

Como sexto punto, el Consentimiento Informado asegura que los individuos que participen en
una investigacion estan conscientes de las condiciones en que participan, lo cual permite una
decision autbnoma y el consiguiente respeto a la persona.

El consentimiento informado

El consentimiento informado es el pilar ético basico de la investigacion clinica. Se trata del
procedimiento que garantiza que el sujeto ha expresado voluntariamente su intencién de
participar en el ensayo clinico, después de haber comprendido la informacién que se le ha
dado acerca de los objetivos del estudio, beneficios, incomodidades y riesgos previstos,
alternativas posibles, derechos y responsabilidades.

El consentimiento informado es el proceso que permite asegurar que un participante potencial
o su representante legal toman de manera voluntaria, libres de incentivo indebido y de

coercion, la decision de participar en una investigacion, siempre que ésta sea consistente con
sus valores, intereses y preferencias. El proceso del consentimiento debera ser conducido por
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el investigador principal o un miembro del equipo profesional de la salud o afines, por ejemplo,
enfermero, asistente social o psicélogo, capacitado para esta funcion.

La inclusién del consentimiento informado ha sido un aspecto fundamental en lo que
globalmente se denomina investigacion biomédica y psicosocial, ya que, a través de este, el
potencial sujeto de investigacion, puede acceder al mundo de la ciencia que de una u otra
forma le es ajeno. El consentimiento informado juega de puente entre este sujeto y el
investigador cientifico, ya que este ofrece y expone la propuesta y aquel tomara la decisién de
participar o no de la propuesta cientifica. Si acepta, aceptara el objetivo del estudio y asumira
los riesgos y beneficios que impliquen su decision. EI Comité de Etica es quien velara por los
derechos de las personas que acepten ingresar como sujetos de investigacion, para que sus
derechos no sean vulnerados, partiendo de la premisa que la mayoria de estos no manejan los
conocimientos adecuados sobre metodologia y bioética. A lo largo del proceso de
consentimiento informado adecuado, todas y cada una de las personas posibles de participar
en una investigacion puedan tomar una decision libre e informada, lo que supone también
comprendida

Es necesario que se deba informar que, sobre el caracter voluntario de la participacion en el
estudio y de que se puede abandonar sin dar explicaciones y sin que se resienta la calidad de
la asistencia sanitaria recibida. También se debe informar sobre las restricciones a terceros
en el acceso a los datos, los procedimientos para preservar la confidencialidad, y la forma de
publicacién de los resultados. Por ultimo, el investigador debe siempre manifestar su
identidad, posibles conflictos de interés, direccién, teléfono y otras formas de contacto, y la
disponibilidad a responder a cualquier cuestion que pueda surgir durante el curso de la
investigacion.

Entonces, toda persona que ingrese a un ensayo clinico, debe otorgar de forma libre e
ineludible, su consentimiento informado. Este debe reunir al menos tres elementos:
voluntariedad, informacién y comprension.

Voluntariedad. Los participantes deben decidir libremente si quieren o no participar en un
proyecto de investigacion, sin ningun tipo de presion externa ni influencia indebida en ninguno
de sus grados, persuasion, manipulacion, o coercion.

Informacion. Cada participante debe recibir la informacion minima necesaria, conceptualizada
a su nivel de entendimiento, sobre el porqué, paraqué y como del estudio de investigacion,
beneficios esperados y riesgos potenciales, incomodidades derivadas de su participacion,
etc.,. Se debe reforzar el caracter voluntario de su participacién y la posibilidad de retirar su
consentimiento, sin perjuicio alguno.

Comprensidn. Para que el consentimiento informado sea valido es preciso, ademas, que se
haya comprendido la informacion proporcionada.

El "consentimiento informado" no debe ser simplemente un tramite burocratico y judicial de
una firma, sino la culminacion de un proceso de entendimiento, comprension y libre
eleccion entre un médico-persona y un paciente-persona. Francisco Maglio

Un consentimiento informado es mucho mas que la firma que se obtiene y que nos tranquiliza
en el aspecto de nuestros intereses, lo que no es ético. Pero tampoco lo es el intento de
imponer una moral particular abusando de los mecanismos de la ley. Segun Estévez
Montalban, una cultura ética de la investigacion es la que permite ajustarse a pautas de
regulaciéon con conviccidn y respeto, no como una imposicion extrinseca, como un tramite
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burocratico que hay que pasar para recobrar de nuevo la libertad cientifica. Deberia ser algo
tan connatural que forme parte del saber de los cientificos. Pero también deberian dejarse de
lado en los organismos reguladores las representaciones particulares, los intereses
profesionales que, muchas veces, hacen un uso estratégico de normas y procedimientos
regulatorios para poner vallas artificiales a la investigacion cientifica con sujetos humanos.

Un consentimiento informado, debe incluir la siguiente informacion, en lo posible minimizando
la jerga técnica, de modo que sea lo suficientemente claro para el lego:

e naturaleza del proyecto de investigacion

o procedimientos de estudio riesgos y beneficios potenciales del estudio
e garantias de que la participacion en la investigacion es voluntaria

e proteccion de la confidencialidad

o disposicion del investigador para responder preguntas sobre el estudio

Todo usuario de la salud tiene derecho a que el profesional le dé la informacion necesaria y
suficiente para que él pueda hacerse una idea objetiva y correcta de su estado de salud y sea
capaz de decidir libremente en su caso concreto sobre los procedimientos, y terapéuticas
implica por otra parte el derecho a rechazar un tratamiento o procedimiento determinado.

Desde un punto de vista ético, lo mas importante en el consentimiento informado, no es en si
su obtencidn, sino el método por el que se obtiene. Este proceso ha de reunir tres
caracteristicas basicas: la informacion suficiente, su comprensién y la voluntariedad. Ademas
hay que tener capacidad legal para dar el consentimiento. Los participantes deben recibir
informacion acerca de los objetivos y la metodologia del estudio, las intervenciones a que
pueden ser sometidos, sus posibles beneficios y riesgos, asi como potenciales ventajas,
molestias o perjuicios de participar en el estudio y la forma de compensarlos o repararlos. En
este sentido se debe destacar que los riesgos no se compensan con dinero sino haciendo
todo lo posible para minimizarlos y que lo que se compensan no son los riesgos sino las
molestias, la pérdida de tiempo y de capacidad de lucro asociada a la participacion en el
estudio.

Para finalizar unas paginas para explorar:
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Resumen

Se estima que entre 10.000 y 15.000 pacientes con neoplasias hematoldgicas no encuentran
un donante compatible, o no tienen tiempo suficiente para encontrarlo por la rapida
progresion de la enfermedad. En estos casos, la sangre de cordén umbilical (SCU) podria ser
una opciodn para el trasplante de células madre sanguineas. La donacién de SCU en Argentina,
no encuentra suficiente esclarecimiento en la normativa existente. El objetivo de este articulo
fue esclarecer bajo una perspectiva transdisciplinar y comparada con el caso espafiol, los
aspectos biolégicos y legales de la donacion de SCU en Argentina para su comprension,
valoracién y toma de decision por parte de los multiples actores publico privados
involucrados. Se utilizé para este analisis una revision sistematica de literatura biomédica, y
juridica. Se concluyé que no existe articulacion en los sectores publicos y privados para la
gestion del recurso de trasplante de manera ética, segura, eficiente y sostenible.

Abstract

It is estimated that between 10.000 and 15.000 patients with hematologic neoplasia do not
find a compatible donor, or do not have enough time to find one due to the rapid progression
of the disease. In these cases, umbilical cord blood (UCB) might become an option for blood
stem cell transplantation. The UCB donation in Argentina does not find enough understanding
in the existing regulations. The aim of this paper was to clarify, from a transdisciplinary and
comparative perspective to the Spanish case, the biological and legal aspects of the UCB
donation in Argentina for its understanding, assessment and decision making by the multiple
public private actors involved. A systematic review of biomedical and legal literature was
evidenced for this analysis. It was concluded that an articulation in public and private sectors
for management of transplant resource does not exist in an ethical, safe, efficient and
sustainable ground

Palabras claves: Trasplante; transfusion; sangre umbilical; célula madre.

Keywords: Transplant; transfusion; umbilical blood; stem cell.
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1. Introduccion

La donacién de sangre de corddn fetal o umbilical (SCU) es una préctica médica que se llevo
acabo por primera vez en el afio 1988 en el Hospital de Saint Louis de Paris, en un nifio,
Matthew Farrow, de 5 afios de edad que padecia Anemia de Fanconi (una enfermedad
hereditaria autosomica recesiva caracterizada por mutaciones en los genes FANC, que se
traduce en defectos para reconocer y reparar el ADN dafiado), y la donante fue su hermana
recién nacida. Esta primera donacién exitosa de células progenitoras hematopoyéticas (CHP)
provenientes de la sangre de corddn fetal fue fruto de un trabajo colaborativo internacional, ya
que Matthew y su familia eran de Carolina del Norte en Estados Unidos, el trasplante se
realizé en un Hospital de Francia (Paris), el microbiélogo Dr. Hal Broxmeyer norteamericano
fue quien almacend la sangre de la donante recién nacida, y finalmente fue la francesa Dra.
Eliane Glukman quién llevo adelante el primer trasplante de sangre de cordon umbilical.

Segun la Asociacion Mundial de Donantes de Médula Osea (World Marrow Donor Association,
WMDA), cada afio, miles de pacientes son diagnosticados con una enfermedad que puede
requerir tratamiento con un trasplante de células madre sanguineas o hematopoyéticas. Estas
células madre provienen tradicionalmente de la donacién de médula 6sea, ya sea de un
familiar o de un donante no relacionado. Sin embargo, se estima que entre 10.000 y 15.000
pacientes al afio no pueden encontrar un donante que sea lo suficientemente compatible
entre los millones de donantes que figuran en la base de datos mundial. Otros pacientes no
tienen suficiente tiempo para encontrar un donante adulto no emparentado debido a la rapida
progresion de su enfermedad. En estos casos, la sangre del cordon umbilical puede ser una
opciodn para el trasplante de células madre sanguineas .

En Argentina se diagnostican mas de 2.900 casos de leucemia por afio, cifra que equivale a un
promedio de ocho casos por dia, segun el ultimo informe del Registro Institucional de
Tumores de Argentina @. La leucemia aguda es la neoplasia mas comun en la infancia, y
representa el 27% de las neoplasias malignas, siendo el pico de incidencia entre los 2y 5 afios
de edad ©@. Y la leucemia mieloide crénica, rara en nifos y adolescentes, es la mas comun en
adultos de entre 50 y 60 afios de edad, y representa el 20% de todos los casos de leucemia en
adultos @. Para éstas enfermedades neopldasicas, ademas de otras patologias, la SCU posee
una indicacién clinicamente aprobada y constituye un mejor tratamiento frente a otros.

La legislacion biojuridica sobre trasplantes en argentina, podriamos dividirla en dos, debido al
caracter de 6rganos, tejidos y células provenientes de un cadaver o de una persona humana
viva. En el caso que nos ocupa, de la sangre de cordén umbilical, nos referimos a un donante
vivo, una persona humana recién nacida, que posee un interés delegado en sus tutores legales
(padres). El recién nacido, pudiera constituirse en uso de su propio interés, y ser él mismo
donante y receptor (donacién autéloga, o autotrasplante), o en funcién del interés de otro
(donacién alogénica), y de ésta situacion particular surgen los problemas bioéticos y juridicos.

La guarda de la SCU en Argentina se puede realizar en bancos privados o en el unico banco
publico que poseemos, que tiene su sede en el Hptal. Profesor Dr. Juan P. Garrahan. El
funcionamiento de los mismos, actualmente en Argentina, presentan una disociacién
irreconciliable, a partir del fallo de la Corte Suprema de la Nacion Argentina en el afio 2014 ©.
En consecuencia, el objetivo de este trabajo fue brindar una mirada transdisciplinar (ética,
biomédica y juridica), que la comunidad médica debe abordar, para el adecuado
asesoramiento de los padres en la toma de decisiones, respetando sus derechos de
autonomia, sin perder el sustento de la solidaridad y subsidiariedad, que caracterizan el acto
de la donacion.
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En el analisis de las propiedades biolégicas de la SCU para trasplante, y su proceso de
recoleccion y guarda, se concluyé en la importancia de la decision suficientemente informada
por parte de los padres y profesionales intervinientes, de su guarda en un banco privado o
publico, de acuerdo a la legislacion actual en argentina y la futura-real utilizacién de la misma.
Ademas, de la necesidad de una revision juridica, en beneficio de todos, luego de una
comparativa con la legislacion espafola actual en torno a la donacién de SCU.

2. Método

Para lograr el objetivo planteado, se trabajé con fuentes primarias y secundarias, a saber:

e Fuente Primaria: Se realiz6 entrevista telefénica focalizada a tres bancos privados
existentes en Argentina, Matercell (sede en la ciudad Auténoma de Buenos Aires) y
Protectia (sede en Cérdoba), y Biocells (sede en la ciudad Auténoma de Buenos Aires),
ya que son los unicos tres de los siete existentes en Argentina, que poseen
certificacion 1ISO9001, para conocer informacion referida a costos de recoleccion y
conservacion anual de muestra de SCU, proceso posterior en caso de utilizacién de la
muestra, y tiempo maximo de guarda.

e Fuentes Secundarias:

Se realiz6 busqueda bibliografica en base de datos Nacionales, como el Instituto Nacional
Central Unico Coordinador de Ablacién e Implante (INCUCAI), el Instituto Nacional del Cancer
(INC), y estadisticas del Sistema Nacional de Informacién de Procuracién y Trasplante de la
Republica Argentina (SINTRA).

Ademas, se trabajo con bases de datos extranjeras, de la Asociacion Mundial de Donantes de
Médula Osea (WMDA), del Ministerio de Sanidad de Espafia y su organismo coordinador la
Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT).

En cuanto a la bibliografia biomédica se utilizé como motor de busqueda Google Académico,
mediante las siguientes palabras clave en castellano y en inglés: trasplante, trasfusion, células
madre, células progenitoras hematopoyéticas, sangre de cordén umbilical, sangre fetal,
quimerismo, cancer, enfermedad injerto contra huésped, autotrasplante, aloinjerto, trasplante
alogénico, almacenamiento de sangre.

La legislacion argentina fue consultada de la base de datos de Informacion Legislativa 'y
Documental (InfoLEG), y el Sistema Argentino de Informacién Juridica (SAIJ).

3. Desarrollo

3.1. Caracteristicas Biologicas de la Sangre de Cordon Umbilical

A pesar de que en la literatura cientifica hablamos de trasplante de sangre de cordén

umbilical (SCU), en realidad, también se podria aceptar la denominacién de trasfusiéon de SCU,
ya que trasplante designa una sustitucién de un 6rgano o tejido enfermo por otro que funcione
adecuadamente, mientras que transfusion hace referencia al procedimiento de administrar
sangre o sus componentes directamente en el torrente sanguineo del paciente receptor.
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La SCU posee cifras elevadas de hematies (glébulos rojos), condicionado por la hipoxia que
se experimenta al momento del nacimiento (contracciones uterinas, mediadas por la
oxitocina) y el aporte sanguineo extra de la placenta @, por lo que nos encontramos con
hematocrito de 51+- 9 % y hemoglobina de 16,5 +- 3 gr/dl, con un volumen corpuscular medio
de 108+- 10 fl (fentolitros). Los reticulocitos (glébulos rojos inmaduros) se encuentran con
valores de 3-6%.

Con respecto a los glébulos blancos, tendremos una leucocitosis (aumento de glébulos
blancos) de 18.000 mm3 (+-10.000-30.000) con inversién de la férmula leucocitaria y
desviacion a la izquierda ®; es decir, predominio de linfocitos por sobre los neutréfilos, y éstos
a su vez en sus formas inmaduras (neutréfilos con su nicleo en cayado). Asi tendremos un
60-70% de linfocitos, y un 30% de neutrofilos.

Las plaquetas en SCU, también se encuentran aumentadas en referencia a valores de un
adulto (valor de 150.000 a 450.000 por mm3), ademds se pueden encontrar plaguetas
inmaduras denominadas plaquetas reticulares ©.

Las células de SCU que se utilizan para el trasplante, son las denominadas células
progenitoras hematopoyéticas (CPH). La CPH es una célula que mide entre 15 a 25 micras, es
decir, son mas grandes que un glébulo rojo (6-8ug) y glébulo blanco maduro (8-12ug).
Presenta un nucleo agrandado que se tifie de color azul, con la tincién de hematoxilina-eosina,
y un citoplasma que se tifie de color gris azulado; el nicleo es gigante dejando sélo un halo de
citoplasma alrededor, que contiene las mitocondrias y ribosomas libres co1. Las CPHs dan
origen a todas las otras células maduras de la sangre, por eso también son denominadas
“células madre”.

Grafico 1: Frotis de SCU con tincion hematoxilina-eosina de células madre.
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Grafico 2: Célula madre vista con microscopio electrénico.

El recién nacido ademas de ser donante de CPHs, lo es de células madre mesenquimales que
se encuentran en la gelatina de Wharton del cordén umbilical. Las CPHs son las que daran
origen a todas las células de la sangre y el sistema inmune, y las células madre
mesenquimales, pueden dar origen a tejido éseo, cartilaginoso y graso, aunque despiertan hoy
en dia muchas especulaciones, en cuanto a que éstas ultimas carecen de marcadores
genéticos 219, Las CPHs, a diferencia de las células madre mesenquimales, si presentan en
su membrana citoplasmatica un marcador distintivo, que es una glicoproteina transmembrana
altamente glicosilada de 110 kD, denominada CD34+. La glicoproteina CD34+ esta codificada
por el gen CD34 localizado en el brazo corto del cromosoma 1 (1932.2), y podemos
encontrarla ademas de en las células progenitoras hematopoyéticas, en células endoteliales
capilares y en células del estroma de la médula 6sea (479,

La cantidad de CPHs en la SCU, corresponde al 1-2% de todas las células mononucleares
(células que poseen un solo ntcleo) o. El recuento celular en los laboratorios es a través de la
citometria de flujo, cuyos resultados si son reproducibles; a diferencia del uso de marcadores
para detectar CD34+ en las células, que resulta muy variable de laboratorio en laboratorio, por
lo que no es una forma adecuada de contabilizar las células progenitoras hematopoyéticas en
forma comparativa .

Ademas de hacer un calculo referencial de la cantidad de CPHs presentes en la SCU por
citometria de flujo, es necesario confirmar que las mismas estan presentes y son capaces de
ejercer su efecto terapéutico. Para ello, se realiza una prueba de Unidad Formadora de Colonia
(UFC), que cosiste en tomar una pequefia cantidad de la muestra de sangre de corddn
umbilical y cultivarla, y evaluar luego la reproduccion celular y formacion de colonias, para
finalmente contabilizarlas en forma automatizada ¢».

Se considera una unidad de sangre de cordon umbilical apta para trasplante si presenta las
siguientes condiciones 9.20.21.22);

¢ Volumen de 40-250 mililitros.
e Recuento de leucocitos de 10x108 por mililitro.
e Recuento de células CD34+ de 3x10
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e Recuento de unidades formadoras de colonias (UFC) de granulocitos y monocitos de
5x10s.

Mas del 90% de las muestras de sangre de cordon fetal califican como aptas, considerando
estos criterios citoldgicos; ya que, si recolectamos por ejemplo unos 100 mililitros de sangre
de cordon fetal, alli tendremos un total de 18.000 leucocitos por milimetro cubico, es decir un
total de 1.800.000.000 en los 100 mililitros, es decir 18x10s. Ademas, sabemos que el 1% de
esos leucocitos corresponden a células progenitoras hematopoyéticas, que serian en total de
18.000.000, es decir 18x10s células CD34+. Luego, el recuento de las UFC se realiza por medio
de maquinaria automatizadas, que cumpliria con creces los requisitos para ser una muestra
apta para trasplante.

Sin embargo, existen otros criterios de indole obstétrico, que resultan en la exclusion de las
muestras de SCU.

Se excluyen de la recoleccion, procesamiento o guarda, las unidades de SCU que presenten @
24)

e Hallazgos positivos para enfermedades infecciosas.

o Pertenezcan a dadores menores de 32 semanas (partos prematuros).

o Eventos obstétricos adversos durante el parto vaginal o parto por cesarea como fiebre
materna mayor a 38 grados centigrados, trabajo de parto vaginal prolongado con
sufrimiento fetal, presencia de liquido meconial, desprendimiento prematuro de
placenta normoinserta.

o Patologias del embarazo como inmunizacion feto-materna en los casos de
incompatibilidad ABO o Rh, restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU).

3.2. Proceso de Recoleccion, Tipificacion, Criopreservacion y guarda de SCU.

La recoleccion de SCU se realiza al momento del parto vaginal o de la cesarea programada,
preferiblemente embarazos mayores de 34 semanas de gestacion. El cordén umbilical mide
en promedio unos 50 centimetros de longitud, y constituye la comunicacion vascular entre el
feto y la placenta. Una vez que se produce el nacimiento, se procede al pinzamiento del
cordén umbilical entre el primer y tercer minuto, dejando entre 5-10 centimetros de cordon
unidos al recién nacido. Se entrega el recién nacido al servicio de Neonatologia, mientras se
inicia la recoleccion de la sangre de cordén fetal, colocando un catéter en la vena umbilical.

La sangre que se recolecta va inmediatamente a una bolsa estéril con anticoagulante, para
lograr la separacion de las células del plasma. Mientras la sangre va recolectandose se
espera sin hacer ninguna maniobra manual activa, el alumbramiento de la placenta, es decir
su desprendimiento del cuerpo uterino, de manera tal que se aumenta la cantidad de sangre
recolectada, y se evita “exprimir” en cordon umbilical.

Una vez recolectada la SCU, es trasportada al laboratorio a temperatura ambiente, sin
sobrepasar los limites que son entre 4°C y 30°C. Las unidades de CPHs seran procesadas y
congeladas a temperaturas por debajo de los -180°C, inmersas en nitrégeno liquido dentro de
las 36 horas de obtenida la muestra ©s.2.27,
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El procesamiento de las muestras de SCU antes de ser congeladas consiste en cumplir con
los protocolos a nivel nacional e internacional. En Argentina, el organismo encargado de fijar
dichas normas es el INCUCAI (creado por ley 23.885, en el afio 1990). El Instituto Nacional
Central Unico Coordinador de Ablacién e Implante (INCUCAI) es el organismo descentralizado
con autarquia, que impulsa, normaliza, coordina y fiscaliza las actividades de donacion y
trasplante de 6rganos, tejidos y células en Argentina. Asi, las normas referidas a los estudios
que deben realizarse en la sangre de cordon umbilical destinadas a trasplante, se especifican
en su Resolucién 319/04 es20.30, y establecen lo siguiente:

1. Recuento total y diferencial de células sanguineas para incluir leucocitos y glébulos
rojos nucleados.

2. Laconcentracion de células CD34+ y/o numero total de células formadoras de
colonias hematopoyéticas.

3. Los cultivos bacterianos de unidades de células progenitoras hematopoyéticas de
sangre de cordén umbilical (CPH-SCU) serdn realizados en una muestra de CPH-SCU
obtenida luego del procesamiento, utilizando un sistema que permita el crecimiento
aerobico y anaerdbico de bacterias y hongos.

4. Losresultados de los estudios microbianos positivos incluiran la identidad de los

organismos. Habra capacidad para realizar pruebas de sensibilidad a los antibiéticos

para bacterias aerobicas, previo al envio de la unidad de CPH-SCU para el trasplante.

Estos resultados seran informados al Centro de Trasplante prospectivo.

Tipificacion ABO y Rh.

Tipo de antigeno leucocitario humano (HLA).

Se determinaran los antigenos de los loci HLA-A, HLA-B y HLA-DRB 1.

Pueden determinarse los antigenos HLA-C, HLA- DQA y HLA-DQB.

0. Se puede realizar la identificacién de los antigenos HLA Clase |, loci A, By C mediante
meétodo seroldgico. Los resultados ambiguos seran confirmados por técnicas de ADN.
Todas las tipificaciones Clase Il, locus DR seran realizados mediante técnicas de ADN.

11. Se determinard Anti-HIV-1 (anticuerpo contra Virus de Inmunodeficiencia Humana 1),
anti-HIV-2 (anticuerpo contra Virus de Inmunodeficiencia Humana 2), HIV-1-Ag P24
(antigeno P24 del Virus de Inmunodeficiencia Humana 1), Anti-HTLV (anticuerpo contra
Virus Lipotrépico Humano), HbsAg (antigeno de superficie del Virus de Hepatitis B),
AntiHBc (anticuerpo contra el core o nucleo del virus de Hepatitis B), anti-HCV
(anticuerpo contra el virus de Hepatitis C), anti-CMV (anticuerpo contra
Citomegalovirus), pruebas seroldgicas para sifilis, Brucelosis, Chagas y cualquier otro
ensayo requerido por las normas actuales vigentes para el estudio de marcadores de
ITT (Infecciones Trasmisibles por Trasfusién) en donantes de sangre.

12. El estudio de hemoglobina por electroforesis se realizara cuando la historia familiar lo
indique.

o 0V O No o

3.3. Tipificacion HLA en CPHs de SCU.

El sistema HLA (Antigenos Leucocitarios Humanos), hace referencia a los genes del Complejo
Mayor de Histocompatibilidad (MHC), localizados en el brazo corto del cromosoma 6. La
respuesta inmune contra antigenos HLA representa la principal barrera al trasplante de
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organos y de células progenitoras hematopoyéticas. En la actualidad, los principales centros
de trasplante, asi como los Bancos de Células de Corddn seleccionan las unidades de sangre
de cordon umbilical para un paciente basado en la tipificacidén de baja resolucion de HLA-A, -B
y de alta resolucion para HLA-DRB1. En contraste a los trasplantes de médula 6sea donde
HLA clase | (A, B, C) y clase Il (DRB1 y DQB1) se determinan en alta resolucién para la
seleccién del donador a fin de minimizar el riesgo de los dos obstaculos principales, la
Enfermedad Injerto contra Huésped (EICH) y rechazo del injerto para un trasplante exitoso de
células progenitoras hematopoyéticas no relacionadas ©.:239),

Conocemos que el sistema HLA, se divide en dos, dependiendo de las caracteristicas de las
glucoproteinas en la membrana celular. Asi, el sistema HLA tipo |, presenta glicoproteinas con
una cadena pesada alfa unida a una molécula de microglobulina beta-2. La cadena pesada
consta de 2 dominios que se unen al péptido, un dominio tipo inmunoglobulina (Ig) y una
region transmembrana con una cola citoplasmatica. La cadena pesada de la molécula de la
clase | esta codificada por genes en los locus HLA-A, HLA-B y HLA-C. Estas glicoproteinas
HLA |, estan presentes en todas las células nucleadas.

El sistema HLA I, suelen estar presente solo en las células presentadoras de antigenos
(linfocitos B, macréfagos, células dendriticas, y células de Langerhans), el epitelio del timo y
los linfocitos T activados (pero no en reposo); ademas, la mayoria de las células nucleadas
pueden ser inducidas para que expresen moléculas de HLA Il mediante interferén (IFN)
gamma. Las moléculas HLA Il consisten en 2 cadenas polipeptidicas alfa (a) y beta (B); cada
cadena tiene un dominio de unién al péptido, un dominio del tipo Ig y una region
transmembrana con una cola citoplasmatica. Ambas cadenas polipeptidicas estan
codificadas por genes de la region HLA-DP, -DQ o -DR del cromosoma 6.

Ahora bien, los linfocitos T, juegan un papel fundamental en el rechazo de injerto o trasplante,
ya que son los encargados de reconocer en la membrana celular este sistema HLA, y actuar
desencadenando una respuesta inmunoldgica de intensidad variable. Asi, los linfocitos T que
expresan moléculas de CD8 reaccionan con moléculas HLA |, y poseen una funcién citotoxica.
Y los linfocitos T reactivos a las moléculas HLA Il expresan CD4 y se denominan linfocitos T
helper o colaboradores porque estimulan la proliferacion de las otras células inflamatorias.

Dentro del sistema HLA | (HLA-A, HLA-B, y HLA-C) y HLA Il (-DP, y — DR), los antigenos mas
inmunogénicos o mas fuertes de mayor a menor son HLADR, HLA-B y HLA-A ¢4, Por tanto,
estos tres son los mas importantes para la busqueda de donante y receptor.

La sangre de cordon umbilical, en éste sentido, juega con una ventaja fundamental para evitar
u obtener una baja incidencia de Enfermedad Injerto contra Huésped (EICH) agudo y
cronico 9, debido a:

1. Inmadurez de los linfocitos T del donante.

2. Baja cantidad numérica de linfocitos T infundidos.

3. Células dendriticas (células presentadora de antigenos) selectivas con una
alorreactividad disminuida.

4. Baja respuesta de las células dendriticas a las citocinas, incluyendo al TNF (Factor de
Necrosis Tumoral) e IFNy (Interferén Gamma).

5. Mayor cantidad de células productoras de IL 10 (Interleuquina 10), que es un inhibidor
de la sintesis de citoquinas.
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En conclusion, gracias a todas éstas propiedades de la sangre de cordén umbilical, se ha
reportado trasplantes de células progenitoras hematopoyéticas de donante no relacionado,
con 1 a 3 disparidades en HLA-A, HLA-B y HLA DRB, con baja incidencia de EICH, sin llegar al
rechazo del injerto ¢6.37.39),

En el caso de trasplante de SCU en adultos, ademas de buscar compatibilidad HLA-A, HLA-B y
HLA-DR, es necesario contar con la cantidad suficiente de células CD34+. Asi, veremos que
para un adulto se hacen necesarias la transfusion de dos unidades de SCU. La cantidad
adecuada de células CD34+, se calcula de acuerdo al peso del paciente receptor. Una
proporcién menor de 1.8 x 107CD34+ por kg de peso tiene un marcado decremento en el éxito
del injerto y la sobrevida del receptor. Por ejemplo, para un paciente adulto de 70 kilogramos,
seria insuficiente trasfundir 1.260.000.000 células CD34+wo404,

3.4. Usos terapéuticos de las CPHs en la actualidad.

Definir los usos terapéuticos de las CPHs de SCU, es fundamental porque constituyen la base
del consentimiento informado en todo procedimiento médico.

En Argentina, el INCUCAI, érgano independiente, autarquico, pero que depende del Ministerio
de Salud Nacional y tiene asistencia de COFESA (Consejo Federal de Salud, formado por los
Ministros de Salud de las provincias) y COFETRA (Consejo Federal de Trasplante, formado por
los representantes de los organismos de procuracién de 6rganos de todas las provincias),
mediante resolucion 204/21 del afio 2021#, establece claramente la clasificacién de las
indicaciones de uso de SCU para trasplante en:

1. Clinicamente Aprobada (A): Se refiere a dos situaciones, una en donde el trasplante de
CPH constituye un mejor tratamiento frente a otros; y la otra para aquellos pacientes
que luego de un cuidadoso analisis de los riesgos y beneficios (disponibilidad del
donante, la fuente de CPH y la inmunosupresion a utilizar, entre otras), constituye una
opciodn valida.

2. Experimental (EXP): En este tipo de indicaciones hay poca experiencia; los estudios
clinicos adicionales son necesarios a fin de definir el rol del trasplante de CPH en estas
patologias. Se incluyen en este grupo toda otra indicacion no contemplada en la
presente norma.

3. Generalmente No Recomendada (GNR): Esta categoria incluye estadios tempranos de
enfermedades, en las cuales los resultados del tratamiento convencional no justifican
el riesgo de mortalidad asociado al trasplante.

Establecida la clasificacion de las indicaciones, podemos observar las siguientes
enfermedades y su relacién con el trasplante de CPH como tratamiento. Utilizaremos siglas
para tipo de trasplante ALO: Alotrasplante o Alégeno (trasplante de un individuo a otro de la
misma especie, pero que no es gemelo idéntico); AUTO: Autotrasplante o Autélogo (las CPH
provienen de la misma persona que las va a recibir, por lo que el paciente es su propio
donante); DR: Donante Relacionado (el donante es un familiar consanguineo); DNR: Donante
No Relacionado (el donante no es un familiar consanguineo); DR/DNR con MISMATCHED:
Donante Relacionado y No Relacionado con Discordancia (hay discordancia en el sistema
HLA).
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Pacientes Adultos

ENFERMEDAD

LEUCEMIAS

LMA (Leucemia
Mieloide Aguda)

LLA (Leucemia
Linfoblastica
Aguda)

LMC (Leucemia
Mieloide Crénica)

Mielofibrosis

ESTADIO

1 Remision
Completa (RC) bajo
riesgo EMR —
(Enfermedad
Minima Residual)

1 RC bajo riesgo
EMR +

1 RC riesgo
intermedio

1 RC alto riesgo
2RC

LPA

(LMA
Promielocitica) 2
RC molecular

Recaida/Refractaria

Ph(-) 1 RC riesgo
estandar y EMR-

Ph(-) 1 RC riesgo
estandary EMR+

Ph(-) 1 RC riesgo
alto

Ph(+) 1 RC EMR-
Ph(+) 1 RC EMR+
2 RC

Recaida/refractaria

1° Fase cronica falla a

ITK (inhibidores de la

tirosina quinasa) de 2°

y 3° generacion

Fase acelerada, crisis
blastica o > 1° fase
cronica

Primaria o secundaria

con score DIPSS int o
alto
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DR

ALO

GNR

>

GNR

A

DNR DR/DNR con

MISMATCHED
ALO ALO
GNR GNR
A A
A A
A A
A A
A GNR
A A
GNR GNR
A A
A A

> > > > >
> > > > >

AUTO

GNR

GNR

GNR

GNR

GNR

GNR
GNR
GNR
GNR

GNR

GNR



SMD (Sindrome
Mielodisplasico)

LLC (Leucemia
Linfatica Cronica)

LINFOMAS

Linfoma difuso de células
grandes B

Linfoma Folicular

Linforna del Manto

MW
(Macroglobulinemia de
Waldenstrém)

Riesgo alto, AREB |
Al

LMA 2°
TRCo2RC

Estadios mas
avanzados

Riesgo alto, no
transformada

Transformacion a
Richter

1RC (IP
intermedio/alto)

Recaida quimio
sensible, =2 RC

Recaida post TCPH

autdlogo

Enfermedad
refractaria

Linfoma primario del

SNC

1 RC, no
transformado

1 RC, transformado a
linfoma de alto grado

Recaida quimio
sensible, =2 RC

> 2 RC luego de
recaida post TCPH
autdlogo

Refractario
1RC

>1 RC/RP sin TCPH

autologo previo

>1 RC/RP luego de
TCPH autdlogo

Refractario
1RC

Recaida sensible, =

2RC
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GNR

GNR

GNR

GNR

GNR

GNR

GNR

GNR

GNR
GNR

GNR

EXP

GNR

GNR

GNR

GNR

EXP

GNR
EXP

EXP
GNR
GNR

GNR

GNR

GNR

GNR

GNR

GNR

GNR
GNR



Linfoma T periférico

Linfommas T cutaneos

Linfoma Hodgkin

Mieloma Multiple

Amiloidosis

Anemia aplasica adquirida
severa- AA/HPN

HPN Hemolitica

Fallo medular congénito
(Anemia de Fanconi,
Disqueratosis congénita,
Anemia de Blackfan—
Diamond y otros fallos
medulares congénitos)

Cancer de mama

Alto riesgo

1 RC

Recaida quimio
sensible, 22 RC

Refractario

Estadios tempranos
(EORTC/ISCL I-11A)

Estadios avanzados
(EORTC/ISCL lIB-
V)

1RC

Recaida quimio
sensible sin auto
TCPH previo

Recaida quimio
sensible con auto
TCPH previo

Refractario

Riesgo estandar
Riesgo alto

Recaida quimio
sensible con auto
TCPH previo

Reciente diagndstico

Recaido/Refractario

Alto riesgo HER2
negativo

Metastasico
guimiosensible
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GNR

GNR
EXP

EXP

>

GNR

GNR

EXP

GNR
EXP

EXP

>

GNR

EXP

EXP

GNR

GNR

EXP

GNR
GNR

EXP

GNR

GNR
GNR

GNR

GNR

GNR

GNR
GNR

GNR

GNR

NA

NA
NA
NA

EXP/A



Tumores Germinales

Cancer de ovario

Meduloblastoma

Cancer de pulmoén a
células pequenas

Sarcoma de partes
blandas

Sarcoma de
Edwing

Cancer renal

Cancer de pancreas
Céancer colorrectal

Esclerosis multiple

Esclerosis sistémica
Lupus eritematoso
sistémico

Enfermedad de

Crohn

Artritis reumatoidea
Artritis idiopatica juvenil
Enfermedades

autoinmunes
monogénicas

Vasculitis
Polimiositis
Dermatomiositis

Citopenias autoinmunes

Segunda linea, alto
riesgo

Refractario primario,
>2 recaida

Alto riesgo/Recaido
Post cirugia, alto
riesgo

Limitado
Metastasico

Localmente avanzado,
metastasico
quimiosensible

Metastasico,
refractario a
citoquinas

Avanzado
Metastasico

Enf muy activa,
recurrente remitente,
falla a tratamientos
especificos

Enf progresiva con
componente
inflamatorio activo,
enfermedad agresiva
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GNR

GNR

EXP
GNR

GNR

EXP

EXP

EXP

EXP
EXP
EXP

EXP

EXP
EXP

EXP

EXP

GNR
GNR

GNR

GNR

GNR
GNR

GNR

GNR

GNR

EXP

GNR
GNR
GNR

GNR

GNR
GNR

EXP

GNR

GNR
GNR

GNR

GNR

GNR
GNR

GNR

GNR

GNR

GNR

GNR
GNR
GNR

GNR

GNR
GNR

EXP

GNR

GNR
GNR

GNR

EXP

GNR

GNR

GNR
GNR



Neuromielitis éptica

Polineuropatia
desmielinizante

Miastenia Gravis

Sindrome de la
persona rigida

Diabetes tipo |

Enfermedad celiaca
refractaria
tipo Il

Inmunodeficiencia
Primaria

EXP
GNR

GNR
GNR

EXP EXP A
GNR GNR A
GNR GNR EXP
GNR GNR A
A A NA

Grafico 3: Indicaciones terapéuticas de CPH de SCU en paciente adulto.

Pacientes Pediatricos

ENFERMEDAD

NEOPLASIAS
HEMATOLOGICAS

LMA

LLA

LMC

SMD y LMMJ
LNH (Linfoma No

ESTADIO DR

ALO
1 RC bajo GNR
riesgo

TRCriesgoaltoymuy A
alto

2RC A
>2RC A

1 RC bajo GNR
riesgo

1 RC riesgo alto
2RC
>2RC

1° Fase cronica falla a ITK de
2°y 3° generacion

Fase acelerada,
crisis blastica o
> 1° fase
cronica

1RC (bajo

77

DNR

ALO

GNR

GNR

> > >» >r

>

GNR

DR/DNR con AUTO

MISMATCHED

ALO

GNR GNR

A GNR

A GNR

A GNR

GNR GNR

A A GNR
A A GNR
A A GNR
A A GNR
A A GNR
A A GNR
GNR GNR  GNR



Hodgkin)

Linfoma Hodgkin

ENFERMEDADES NEOPLASICAS Y TUMORES SOLIDOS

Inmunodeficiencia
(ID) primaria

Talasemias y
drepanocitosis

Osteopetrosis

Anemia aplasica
adquirida severa

Mucopolisacaridosis
(MPS)

Anemia de Fanconi

Anemia de
Blackfan-Diamond

Disqueratosis
congénita

Tumores de células
germinales

Sarcoma

Neuroblastoma

Tumores cerebrales
Tumor de Wilms

Enfermedades
Autoinmunes

riesgo)

1RC (alto
riesgo)

2RC
1RC
2 RC, primera recaida

ID combinada severa

Otras ID
primarias

MPS-I H Hurler

MPS-I H Hurler Scheie
(severa)

MPS- VI
MaroteauxLamy

Sarcoma de Ewing (alto
riesgo o > 1 RC)

Sarcoma partes blandas (alto
riesgo o >1 RC)

Alto riesgo 0 >1
RC

>1RC

A

GNR
A

A

A

EXP

EXP

GNR
GNR

EXP

EXP

GNR
GNR

EXP

EXP

EXP

GNR
GNR

Grafico 4: Indicaciones terapéuticas de CPH de SCU en paciente pediatrico.
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GNR

NA

NA

NA

NA
NA

NA
NA

NA

NA
NA

NA
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Dichas indicaciones del INCUCAI se corresponden con las redes de informacién del European
Bone Marrow Traspant (EBMT), la Comisién Asesora en Terapias Celulares y Medicina
Regenerativa de Argentina, el Grupo Ad Hoc de Biobancos del Ministerios de Ciencia,
Tecnologia e Innovacién Productiva de Argentina, y el Grupo Argentino de Medula Osea.

Del anadlisis del grafico 3 y 4, surge la utilidad terapéutica de un trasplante de CPHs de SCU,
dependiendo de quién sea el dador. Asi, el autotrasplante (trasplante autélogo) es
generalmente no recomendado, en la leucemia (enfermedad neoplasica mas frecuente) de
pacientes pediatricos, siendo clinicamente aprobado el trasplante alégeno. Y en el caso de la
leucemia mieloide crénica (cancer mas frecuente) en adultos sucede lo mismo.

Se ha estimado que la probabilidad de encontrar un donante compatible no relacionado es de
1 en 20.000 durante los primeros 20 afios de vida. Y la probabilidad de encontrar un donante
idéntico en el HLA entre hermanos del paciente (donante relacionado) es del 30%, siendo en
general un 25%. Dicha probabilidad se incrementa con el nimero de hermanos, asi, podriamos
utilizar la siguiente férmula para estimar la probabilidad exacta: 1- (3/4) donde n es el nimero
de hermanos «.4.45, Ejemplo, si tuviera 10 hermanos consanguineos, la probabilidad es del
94%, es decir, uno de ellos podria ser mi futuro donante.

3.5. Etapas del trasplante de CPHs.

Las etapas 0 pasos a tener en cuenta para un trasplante de CPHs de SCU, son:

1. Establecer la patologia con indicacion terapéutica clinicamente aprobada (indicacion
de trasplante de CPH, tipo de donante adecuado, elegibilidad del donante alogénico de
acuerdo a su compatibilidad HLA y analiticos infecciosos).

2. Procesamiento de las CPHs (correcta conservacién, manipulacion, congelacion,
almacenado y distribucion).

3. Acondicionamiento del receptor (tratamiento mieloablativo o no).

4. Descongelacion e infusién de CPHs.

5. Estudios de quimerismo, para evaluar la aceptacion del trasplante.

El comportamiento in vivo del trasplante autdlogo y del alogénico son diferentes. En el
autélogo es necesario “hacer lugar” primero, por lo cual para erradicar la enfermedad de base
(en el caso de enfermedades neoplasicas), se administra dosis altas de quimioterapia y/o
radioterapia (regimenes de acondicionamiento mieloablativos) y rescatar la hemopoyesis
destruida administrando las CPHs de SCU. En el caso del trasplante alogénico, la erradicacion
de las células neoplasicas del paciente, se realiza in vivo de dos formas ©o; primariamente a
través de la administracion de quimioterapia y/o radioterapia, y en un segundo tiempo, la
transfusion de las CPH, produce un efecto de “injerto contra tumor”, es decir, el inéculo
hemopoyético reconoce como extranas a las células tumorales del paciente, e inicia una
respuesta alorreactiva eliminandolas (inmunoterapia adaptativa).

El acondicionamiento del receptor puede ser de dos tipos, mieloablativos (uno o mds agentes
quimioterapicos, combinados o no con radioterapia) o no mieloablativos. La posibilidad de los
acondicionamientos no mieloablativos, es gracias a la eficacia del efecto de injerto contra
tumor de las CPHs de SCU, y constituye una de las principales ventajas en trasplante de
adultos mayores en que sus condiciones generales les impidan un acondicionamiento
mieloablativo convencional .
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Los acondicionamientos no mieloablativos, son en realidad acondicionamientos de intensidad
reducida, que consiguen una mielosupresion y una toxicidad extrahematoldgica menor, muy
valiosa en pacientes pediatricos, ya que permite evitar efectos no deseados sobre el
crecimiento estatural y la fertilidad «s.

El éxito terapéutico del trasplante de CPHs, en el caso de enfermedades neoplasicas, es lograr
un quimerismo completo; y en el caso de enfermedades no malignas en nifios, como las
inmunodeficiencias o enfermedades del metabolismo, se acepta también un quimerismo
mixto y estable.

El quimerismo en hematologia se refiere a la presencia de células linfohematopoyéticas no
propias del receptor que aparecen como resultado de un trasplante alogénico. Es decir, si se
logra el quimerismo significa que el sistema linfohematopoyético del donante ha sido capaz
de implantarse en el receptor y ha desplazado al sistema linfohematopoyético del receptor o
coexiste en equilibrio con este. Asi, mediante determinaciones secuenciales, es posible
conocer la evolucion o comportamiento de la quimera con vistas a confirmar el fallo primario
del injerto, o conocer, antes de que otros indicadores clinicos se manifiesten, que puede haber
un fallo secundario del mismo «s.5.50,

El quimerismo se clasifica de acuerdo a las células del donante en el receptor en:

o Quimerismo total o completo (QC): donde todas las células que se detectan proceden
del donante.

o Quimerismo mixto (QM): en el que coexisten células del donante y el receptor en un
compartimento celular dado. Por ejemplo: en los linfocitos.

e Quimerismo dividido: cuando una o mas lineas celulares proceden en su totalidad del
donante y a su vez una o mas proceden totalmente del receptor.

e Microquimerismo: en el que existe menos del 1 % de células del donante. Este grado de
quimerismo solo se puede detectar cuando se utilizan técnicas muy sensibles.

Las técnicas hoy empleadas son en sangre periférica, de amplificacion de ADN por PCR, que
cuenta con la ventaja por sobre los métodos anteriores de no requerir que el receptor y dador
sean del mismo sexo ©2,

El estado de la quimera puede variar con el trascurso del tiempo, por eso es importante
monitorear su evolucion. Por ejemplo, una quimera establecida como completa en los
primeros dias después del trasplante, puede evolucionar a quimera mixta e incluso
desaparecer, lo que se traduciria finalmente en un fallo del injerto. Por otra parte, el estado de
quimera mixta puede evolucionar hacia el fallo del injerto, si predominan las células del
receptor o hacia el estado de quimera completa con predominio casi absoluto (98 a 100 %) de
la hematopoyesis del donante.

En general, en los trasplantes convencionales, el régimen de acondicionamiento que se aplica
es tal, que produce una eliminacion casi completa del tejido hematopoyético y linfoide del
receptor, por lo que generalmente se alcanza un grado de quimerismo total o completo, y la
alorreactividad del donante contra las células del receptor es poco significativa. Por lo tanto,
la determinacion del quimerismo no es esencial cuando se trata de un trasplante que utiliza
un régimen de acondicionamiento mieloablativo. En cambio, en los regimenes de toxicidad
reducida (no mieloablativos), el acondicionamiento que recibe el paciente es solo el suficiente
para que se logre la implantacion del injerto, y bajo este régimen, se conserva el tejido
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hematopoyético del paciente y se alcanza un estado de quimerismo mixto que puede
mantenerse estable durante ainos y no es necesariamente es sefial de recaida .

Segun las recomendaciones de la Sociedad Americana de Trasplante de Sangre y Médula
Osea, en los trasplantes no mieloablativos o de toxicidad reducida, los estudios secuenciales
de patrén de quimerismo, deben realizarse mas frecuente, cada 2 a 4 semanas, durante los
primeros cuatro meses, ya que, en las primeras semanas puede predecir la Enfermedad Injerto
Contra Huésped o el fallo del injerto. Sin embargo, no es posible predecir en el 100 % de los
casos y de manera inequivoca el comportamiento de la quimeray su relacién con la evolucion
del injerto, pero es util y necesario determinar en qué linea celular y en qué grado se establece
la quimera, para actuar de manera precoz 4.

3.6. Legislacion en argentina sobre CPHs provenientes de SCU.

Las leyes en Argentina en torno al trasplante han sufrido una evolucién de acuerdo a los
avances de la ciencia y la puesta en practica de los distintos procedimientos médicos con
distintos érganos, tejidos y células. Asi, tenemos la ley 21.541 de Trasplante de Organos,
sancionada en el afo 1977, que daba lugar a la posterior creacion y puesta en marcha del
CUCAI (Centro Unico Coordinador de Ablacion e Implante) como un organismo de procuracion
nacional a cargo de la normatizacion de los trasplantes en Argentina 9. Luego, la ley 23.885
sancionada en el afio 1990, convierte al CUCAI en INCUCAI (Instituto Nacional Central Unico
Coordinador de Ablacién e Implante), un organismo que sigue dependiendo del Ministerio de
Salud de la Nacion, pero que posee autarquia con personalidad juridica, con cierta libertad e
independencia, con sus propios recursos y con capacidad para nombrar y remover empleados
en forma auténoma, funcionando como un organismo descentralizado ©.

Ya creado en el afio 1990 el INCUCAI, la ley 21.541 de Trasplante de Organos fue derogada
por la ley 24.193 &7, sancionada en el afio 1993 como ley de Trasplante de Organos y
Materiales Anatomicos, que debido a la ambigtiedad e imprecisiéon del término “materiales
anatémicos”, fue luego actualizada por la ley 26.066 de Trasplante de érganos y tejidos ©9,
sancionada en el afio 2005. Previamente, en el afio 2001, se sancionaba la ley 25.392 de
Registro Nacional de donantes de Células Progenitoras Hematopoyéticas 2, por la cual se
creaba un registro nacional de dadores con sede en el INCUCAI.

Finalmente, la ley 24.193, fue derogada por la ley 27.447 de Trasplante de Organos, Tejidos y
Células 0, sancionada en el afio 2018, conocida como Ley Justina, que introdujo cambios con
respecto a la linea establecida en las leyes anteriores, como lo es la figura del donante
presunto, es decir, todas las personas mayores de 18 afios de edad pasan a ser dadores de
organos, a menos que expresen su voluntad contraria.

La ley 27.447 establece la donacién y trasplante de corazon, vasos, estructuras valvulares y
otros tejidos cardiacos, pulmén, higado, pancreas, intestino, rifidn y uréter, tejidos del sistema
osteoarticular y musculoesquelético, piel, cdrneas y esclera, tejidos del sistema nervioso
periférico, membrana amnidtica, y células progenitoras hematopoyéticas (CPH). Y se
exceptuan de esta ley las células naturalmente renovables o separables del cuerpo, la sangre
y sus componentes para transfusiones (tiene su propia legislacion en la ley 22.990, ley de
Sangre, sancionada en el afio 1983), las células y los tejidos germinativos para fines de
reproduccién humana asistida, los gametos y embriones humanos, y las células para ser
utilizadas en investigacion basica.

En consonancia con la ley 25.392 que dispone la creacion del Registro Nacional de Donantes
de Células Progenitoras Hematopoyéticas, el INCUCAI con su Resolucion 319/04, definié las
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caracteristicas y normas de funcionamiento de los Bancos de Células Progenitoras
Hematopoyéticas provenientes de la sangre periférica y del cordén umbilical, que fueran
destinadas a trasplante en pacientes. Dicha resolucién, en su anexo IV, referido al
consentimiento informado de la donacion de CPH de la sangre placentaria y del cordén
umbilical, la madre del recién nacido renunciaba a los derechos de reclamar las CPH para su
uso privado (autélogo), quedando exceptuada en los casos, en los cuales dentro de un grupo
familiar existe un nifio afectado de una enfermedad con indicacion de trasplante, sin donante
compatible y cuya madre este embarazada. Frente a esta circunstancia se autoriza la colecta
de la unidad de CPH proveniente de la SCU, su procesamiento y criopreservacion con el
destino especifico de su utilizacion en el hermano/a enfermo

(61).

Luego, la Resolucion 319/04, fue modificada por la Resoluciéon 060/09, en puntos referidos a
la idoneidad de los profesionales a cargo de los bancos de CPH. Finalmente, surgié la
Resolucién 069/09, que en sus fundamentos advertia un crecimiento en los ultimos afos de la
utilizacion de las CPH de SCU, dando lugar al progresivo surgimiento de Bancos privados en
cuyas actividades figuraba la preservacion de CPH provenientes de SCU, células
mesenquimales y tejido de corddn para un eventual uso autélogo 2.

Dicha resoluciéon 069/09, buscaba regular la actividad de los Bancos privados tomando como
fundamentos los principios de voluntariedad, confidencialidad, altruismo y solidaridad, asi en
su articulo 6° dice “Las CPH provenientes de la sangre de cordén umbilical y la placenta que
se colecten a partir de la entrada en vigencia de la presente resolucion para usos autélogos
eventuales, usos para los que no haya indicacion médica establecida, deberan ser inscriptas
en el Registro Nacional de Donantes de Células Progenitoras Hematopoyéticas, mediante el
Protocolo aprobado en el Anexo Il de la Resolucion INCUCAI N° 319/04 y en las que en un
futuro la reemplacen, complementen o amplien, y estaran disponibles para su uso alogénico,
conforme lo establecido por la Ley N° 25.392". En conclusion, las CPH provenientes de SCU,
colectadas en Bancos privados para uso autélogo, debian ser destinadas para uso alogénico,
es decir, estar registradas en el Banco de Donantes de CPH, y estar disponibles para su uso en
otra persona en caso de necesidad (en anexos se puede visualizar consentimiento informado
de dicha medida).

Dicha resolucién fue judicializada, y el 22 de mayo del 2012, la Corte Suprema de la Nacién,
confirmo la sentencia de inconstitucionalidad parcial de la resolucion del INCUCAI 069/09, en
cuanto a la obligatoriedad de donar las CPH de cordon umbilical y placenta reservadas por los
padres para su uso de los recién nacidos. El fallo fue débilmente fundamentado en encasillar
a la accion de guarda de las CPH por parte de los Bancos privados, dentro de la Ley de Sangre
(ley 22.990) @, por lo cual ya no recaia sobre la ley de Trasplante, tejidos y células (ley 24.193),
ni sus regulaciones a través de las resoluciones del INCUCAI. El segundo aspecto del fallo,
con respecto al derecho de los padres, se priorizo la autonomia y libertad de los mismos en
cuanto al destino de las CPH para su uso autoélogo, y se dejo de lado el bien comun, y mas aun
la racionalidad de la utilidad médica comprobada del uso autélogo de las mismas (4 es.¢6),

Asi, por Resolucién 262/14 del INCUCAI, el 30 de julio se derogo6 la Resolucion 069/09,
concluyendo no obstante que no comparte los fundamentos del fallo, y mencionando que en
las inspecciones realizadas en Bancos privados de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, se
habian constatado deficiencias de infraestructura, equipamiento, y de capacitacion del
recurso humano; como también que en Registro Nacional de Células Progenitoras
Hematopoyéticas, no existian registros de las unidades colectadas, por lo cual se desconocia
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la cantidad de las mismas, las condiciones en las que fueron obtenidas, transportadas,
procesadas y criopreservadas. Por ende, dichas unidades de CPH de sangre de cordon
umbilical y placenta, bajo la custodia de Bancos privados, no pueden ser utilizadas en
trasplante de CPH @,

3.7. Bancos Privados en Argentina

La relacion y dinamica de trabajo de los bancos privados y publico en Argentina, es la
contracara de paises de habla hispana, como lo es el caso espanol.

En Espafna actualmente existen seis Bancos Publicos que componen la red del Sistema
Nacional de Salud (Barcelona, Bilbao, Madrid, Malaga, Santiago de Compostela y Valencia), y
dos Bancos privados, que cuentan en conjunto con 65.000 unidades de sangre de cordén
umbilical; los Bancos publicos como privados trabajan en red a partir del Real Decreto Ley
9/2014, por el que se establecen las normas de calidad y seguridad para la donacion, la
obtenciodn, la evaluacion, el procesamiento, la preservacion, el almacenamiento y la
distribucion de células y tejidos humanos y se aprueban las normas de coordinacion y
funcionamiento para su uso en humanos(68).

Espafia ha disefiado en forma eficiente la colaboracion de los Bancos privados y publicos, de
manera tal que, la paciente embarazada que va a donar la sangre de cordén umbilical, en el
formulario de consentimiento informado, se le da informacion sobre el procedimiento, y se le
especifica que la donacidn se realiza de manera altruista y con cardacter universal, es decir,
que la donacion se realiza para cualquier paciente que la necesite, y la misma da su
consentimiento firmado de manera libre y voluntaria, sin que exista coacciéon econdmica o de
otro tipo.

Ademas, Espafia, ya en el afio 2008 habia elaborado el Plan Nacional de Sangre de Cordén
(PNSCU) con el objetivo basico de alcanzar 60.000 unidades de sangre de cordén umbilical
(SCU) de alta calidad en un periodo de 6-8 afios. Luego, en esa misma linea de trabajo, se
aprobd en el 2019, la puesta en marcha de un nuevo PNSCU que forma parte de la Estrategia
Nacional de Trasplante Hematopoyético 2020-2025, cuyos objetivos son mantener un stock
de 60-65.000 unidades de SCU con celularidad superior a 8 x 10¢ células nucleadas totales 7.

71)

En Argentina, en cambio, contamos con un solo Banco publico que esta en el Hospital de
Pediatria "Prof. Dr. Juan P. Garrahan", en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA), y siete
Bancos privados de guarda de CPHs provenientes de SCU. Los siete Bancos privados son los
siguientes:

Bancos Certificados por ABC Cordon:

3..: bioy @ < & cryovida
- CrioCenter &
;)Life(,’vl] MatevrCeII ¥ clia

Grafico 5: Nombres y distintivos comerciales de los siete bancos privados existentes en
Argentina.
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El funcionamiento de los Bancos privados es auténoma e independiente entre ellos, aunque
se encuentran agrupados a una asociacion sin fines de lucro, tal como se define en su pagina
web, denominada ABC Corddn, fundada en el afio 2011, que seria la que otorga una
certificacion a dichos bancos privados, aunque no se encuentra informacion sobre qué tipo de
normas son las que se deben cumplir para dicha certificacion 2. Luego, hay bancos privados
(Matercell, Protectia y Biocells) que en sus pdginas web presentan una certificaciéon segun
normas ISO 9001/2015, que es la norma vigente al dia de hoy (estandar internacional que
establece un Sistema de Gestién de Calidad de una organizacién).

En entrevista telefénica con los tres bancos privados certificados por ABC Corddn y normas
ISO9001, se pudo obtener informacién sobre los costos de la extraccion y guarda de la sangre
de corddn umbilical. La extraccion, traslado al laboratorio y su procesamiento tiene un costo
de US$180 a US$200 ddlares, con variaciones por descuentos debido a promociones como el
dia de la mujer, dia de la madre, entre otros. Luego, la guarda anual, tiene un costo de US$280
a US$390 ddlares, dependiendo si se desea guardar ademés de las CPHs de la SCU, las
células mesenquimales y tejidos del corddn.

Los puntos clave de la guarda de SCU en bancos privados fueron los siguientes:

1. La criopreservacion es de sangre de cordon umbilical y opcionalmente de parte del
cordoén (células mesenquimales y tejido del cordén).

2. Elbanco privado solo realiza la guarda de dicho material, no realiza la probable
trasfusion o trasplante autélogo.

3. De ser la muestra insuficiente en cantidad o calidad, se informa al cliente, quién decide
si la misma se desechara o se procede a su guarda de todos modos.

4. Se asegura la calidad en la criopreservacion por un periodo de 16 a 20 afios.

5. Las muestras criopreservadas en bancos privados no pueden ser recibidas en bancos
publicos.

6. A los costos del servicio se suma un “seguro” en caso de no poder continuar pagando
la criopreservacion anual, con la posibilidad de continuar la criopreservacion con un
compromiso de pago posterior.

7. Discusion y Conclusiones

Finalizada la exposicion de los aspectos biologicos y legales de la SCU como fuente de CPHs
para trasplante en enfermedades neopldsicas y otras, se encontraron limitantes bioldgicas y
legales a tener en cuenta frente a la decisidn de su guarda en un banco publico o privado.

Dentro de los aspectos bioldgicos favorables al uso de SCU como fuente de CPHs, surgieron
en primer lugar del analisis del sistema HLA. Concretamente, se hizo referencia a dos
caracteristicas biolégicas fundamentales, que le otorgan ventajas por sobre las CPHs de
médula ésea. El primer aspecto fue la tipificacion de las unidades de SCU distinta. Las CPHs
de SCU solo necesitan la tipificacion de baja resolucion de HLA-A, -B y de alta resolucion para
HLA-DRB1, a diferencia de las CPHs de médula 6sea en donde se deben determinar mayor
cantidad de antigenos

HLA y con técnicas de alta resoluciéon (HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1 y HLADQB1). El
segundo aspecto, fue que, ademas de requerir la determinacion de menos antigenos HLA, se
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han realizado trasplantes exitosos de CPHs de SCU con 1 a 3 disparidades en HLA-A, HLA-B'y
HLA DRB, con baja incidencia de EICH, sin llegar al rechazo del injerto.

En segundo lugar, siguiendo con el analisis de los aspectos biolégicos de comportamiento in
vivo del trasplante de CPHs de SCU autdlogo versus aldgeno, se expuso que solo éste ultimo
tiene un efecto de “injerto contra tumor”, es decir, el indculo hemopoyético reconoce como
extrafas a las células tumorales del paciente, e inicia una respuesta alorreactiva
eliminandolas. Ademas, se concluy6 que ésta inmunoterapia adaptativa, es la que permite el
acondicionamiento no mieloablativo deseable en pacientes adultos mayores y pediatricos, por
su menor toxicidad extrahematoldgica.

En el analisis de los usos terapéuticos de las CPHs de SCU y su guarda en un banco publico o
privado, se observé dos limitaciones para la SCU guardada en banco privado. La guarda de
SCU en un banco privado es para uso autdlogo, asi, se encontré que su uso en patologias
neoplasicas de pacientes pediatricos no tiene indicacion clinica aprobada. Luego, el uso
autologo en paciente adulto, si bien, si posee indicacion clinica aprobada, se requerira para la
trasfusion terapéutica dos unidades de SCU, para disponer de la cantidad suficiente de células
CD34+. Esta situacion significa, que una de las unidades de SCU puede pertenecer al mismo
paciente, pero la segunda unidad de SCU, necesariamente debe corresponder a otro dador
relacionado (pariente consanguineo) o no relacionado (otra persona no familiar) compatible,
ya que el limitante es obtener la cantidad suficiente de CPHs necesarias para el tratamiento
de una persona adulta.

Del estudio de la probabilidad de compatibilidad surge la conclusién de la mayor probabilidad
de encontrar un donante compatible no relacionado, ya que la familia numerosa argentina, hoy
en dia, no es una realidad. En Argentina, el Ministerio de Salud publicé las estadisticas vitales
correspondientes al afio 2020, y la tasa global de fecundidad (el nimero de hijos por mujer) se
ubico en 1,54, es decir, por debajo de la tasa de reemplazo de la que depende la estabilidad de
la poblacién, siendo la tasa de reemplazo de 2,1 hijos por mujer @3. En conclusion, la guarda de
SCU para trasplante en banco publico, es una solucion frente a ésta situacion y por lo mismo
su promocion se hace necesaria para la renovacion de unidades de SCU, tal como lo lleva
adelante el caso de Espana.

Desde el analisis de la perspectiva legal en Argentina, el panorama actual no es favorable para
el trabajo conjunto de bancos privados y publico. Por lo mismo, el consentimiento informado
de los padres al contratar los servicios de un banco privado, debe ser el suficiente para dar
cuentas del real o potencial uso que se le dara a la muestra criopreservada. Cabe destacar
que luego de la derogacién de la resolucion 69/09, el INCUCAI no tiene incumbencias de
autoridad de control sobre los bancos privados, por lo que tampoco puede dar garantia de las
muestras criopreservadas alli.

En conclusion, una familia que requiera del sistema de salud publico para llevar acabo un
trasplante de CPHs de SCU guardado en banco privado, no es un caso contemplado en la
legislacién actual; sélo queda establecido que el INCUCAI esta obligado a denegar el
procedimiento.

Por ultimo, el analisis del derecho de guarda para uso autdlogo por parte de los padres en un
banco privado, debe ser considerando teniendo en cuenta no sélo los aspectos legales, que le
son favorables, sino también desde el punto de vista bioldgico y ético 74, para que sea en
ejercicio pleno de un consentimiento informado, y respetando el principio terapéutico y de
totalidad, desde la perspectiva bioética personalista. En donde, el principio terapéutico seria
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en interés del que tiene que recibir el trasplante, que en consonancia con el deseo auténtico
de los padres de usar la SCU para uso autologo, debe ser contrastado con los datos
biolégicos que informan sobre sus limitaciones. Luego, el principio de totalidad, hace
referencia a que el bien del todo prevalece sobre el bien de la parte, pero éste principio no
puede ser entendido a nivel sociedad, porque de ser asi, se podria disponer de érganos,
tejidos o células de algunas personas sin su consentimiento en favor de otras; por tanto, el
principio de totalidad debe ser entendido sobre la misma persona, es decir la accién de
realizar una adaptacion de mielosupresién (matar las células neopldsicas) para luego recibir
un autotrasplante o alotrasplante para salvar la vida. La necesidad y el éxito comprobado del
trasplante alégeno nos plantea la existencia de los otros dos principios del Personalismo, el
principio de la solidaridad y subsidiaridad, por los cuales la donacién para trasplante es un
acto personalisimo altruista y solidario, y requiere del acompafiamiento de instituciones, sin
fines de lucro, para ayudar en dicho proceso.

Finalizada las conclusiones bioldgicas, legales y éticas referidas al trasplante de SCU, se
deriva la necesidad de un cambio legislativo en Argentina, en favor del trabajo mancomunado
de bancos privados y publico, promocién de la donacién de SCU, y capacitacion de la
comunidad médica para el adecuado asesoramiento sobre donacion de CPHs a las familias.
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