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Presentamos en la fecha la primera edicion del afo 2015
de la Revista Fasgo Ciencia, con el convencimiento de man-
tener a través del tiempo la calidad de su contenido para el

agrado de todos quienes estamos relacionados a la Ginecolo-

gia y Obstetricia de nuestro pars.

Nos toca en la fecha presentar los Consensos sobre: “Manejo de las lesiones intrae-
piteliales del cuello uterino” con la Coordinacion de la Dra. Miryam Perrotta en Gine-
cologia, y “Cesarea a demanda” coordinado por el Dr. Alberto De Lucca, en Obste-
tricia, nombres ambos que jerarquizan su elaboracion junto con el destacado grupo de

colaboradores que participaron en su redaccion.

Como Director de la Revista espero que la misma sea de vuestro agrado y quedo a

disposicion ante cualquier inquietud.

Les envio mis mas cordiales saludos.

Dr. Horacio D. Crespo
Director Revista FASGO CIENCIA
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INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino (CCU), el segundo
de cancer ginecologico mas frecuente en la po-
blacién femenina, se encuentra en la actualidad
en un punto de inflexién en cuanto a su control
por dos motivos fundamentales’.

Por un lado, las proyecciones con respecto
a esta patologfa nos indican que a pesar de los
esfuerzos, el simple crecimiento y envejecimien-
to de la poblacién generara un aumento en su
mortalidad de aproximadamente el 25% en los
proximos 10 afios. Mas notorio resulta aun evaluar
que del total de defunciones, el 88% de estas se
produce en paises en desarrollo, cifra que llega-
ra al 98% para el afo 2030, de mantenerse las
tendencias actuales'. En la Argentina, durante
el ano 2013 se diagnosticaron 4956 casos y mu-
rieron 2127 mujeres anualmente a causa de esta
enfermedad*.

La evolucion en el conocimiento con respecto
a la etiologia e historia natural, como asi también
el desarrollo y aplicacion de nuevas herramientas
y estrategias de prevencion, dio origen a cambios
en los paradigmas existentes y la manera de pensar
esta patologia. Las experiencias existentes en el
mundo de programas para prevencion y control del
céancer cervical nos han demostrado que esta es una
entidad oncolégica que puede ser exitosamente
prevenida, diagnosticada y tratada’.

El avance en los conocimientos actuales acerca
de la biologfa del virus del papiloma humano y
su rol critico en la génesis de esta enfermedad
no solo ha permitido introducir significativos
cambios en el area preventiva, de la pesquisa y
de diagnostico de pacientes, sino también en todo
lo asociado tanto a los aspectos de tratamiento y
manejo de pacientes con infecciones asociadas
al virus de HPV como asi también el de pacientes
con lesiones precursoras.

Los profesionales involucrados en la preven-
cion del CCU enfrentan desaffos importantes



basados en la necesidad de lograr un cuidado ac-
tualizado pero también adaptado a las diferentes
condiciones de trabajo de cada centro.

Por todo lo antes mencionado, la Federacion
Argentina se Sociedades de Ginecologfa y Obste-
tricia propuso el desafio de actualizar en un do-
cumento los cambios més importantes en materia
de manejo de las pacientes con lesiones asociadas
a la presencia del virus del papiloma humano
(HPV). Es intencion del grupo de redactores la
de generar un documento para los profesionales
involucrados en la atencion de pacientes con
lesiones intraepiteliales brindando informacién
actualizada y con suficiente soporte cientifico,
pero adaptando los conceptos y criterios a las
diferentes realidades planteadas en la prevencion
del cancer de cuello uterino en nuestro pais.

MATERIAL Y METODOS

Durante el mes de mayo de 2014, el Comité
consensos de la Federacion Argentina de Socie-
dades de Ginecologia y Obstetricia (FASGO), a
través de su escuela FASGO, design6 a la Dra.
Myriam Perrotta como Presidenta y al Dr. Die-
go Habich como coordinador del Consenso de
Ginecologia FASGO 2014 “Manejo de Lesiones
Intraepiteliales de Cuello Uterino”.

Posterior a la aceptacion de sus cargos, la
presidenta, el coordinador y las autoridades de
FASGO designaron un panel de expertos consti-
tuido por un grupo de profesionales de destacada
trayectoria en el tema, pertenecientes a diferentes
sociedades provinciales y nacionales. Los profe-
sionales considerados en el desarrollo del presente
documento fueron:

Dra. Juana Elida Mauro (Buenos Aires)

Jefa de Servicio de Tracto Genital Inferior y Col-
poscopia Hospital Carlos G. Durand CABA
Miembro de la Comisién Directiva de la Sociedad
Argentina de Patologia del Tracto Genital Inferior
y Colposcopia

Miembro Board of Governors of the International
Society of Cryosurgery

Prof. Dr. Silvio Tatti (Buenos Aires)

F.A.5.G.O.

Profesor Titular de Ginecologfa, Facultad de Me-
dicina Universidad de Buenos Aires

Director del Programa de Prevencion, Diagnos-
tico, Terapéutica y Vacunacion en Patologias del
Tracto Genital Inferior y Colposcopia, Hospital
de Clinicas José de San Martin, Universidad de
Buenos Aires

Ex Presidente de la Federacién Internacional de
Patologia Cervical y Colposcopfa (IFCPC)

Dra. Alejandra Maciel (Buenos Aires)

Médica del Servicio de Patologfa del Hospital
Municipal Bernardino Rivadavia

Vicepresidenta de la Sociedad Argentina de Pa-
tologia del Tracto Genital Inferior y Colposcopia

Profesora adjunta de Patologfa de la Facultad de
Medicina de la Universidad del Salvador

Docente a cargo de Patologia de la UDH del
Hospital Rivadavia, Facultad de Medicina UBA

Dra. Alejandra Di Gregorio (Santa Fe)
Miembro del Servicio de Ginecologia

Seccion Patologia del Tracto Genital Inferior y
Oncologia Pelviana Hospital Centenario, Rosario

Docente Catedra de Ginecologia Universidad
Nacional de Rosario

Dra. Patricia Cingolani (Bariloche)
Médica especialista en Tocoginecologia
Presidenta del Capitulo Bariloche de la Sociedad
Argentina de PTCI
Coordinadora éarea Ginecologia de la Escuela
FASGO
Presidenta de S.O.G. Bariloche

Dr. Pablo Agustin Apas Pérez de Nucci
(Tucuman)

Médico de Planta Servicio de Ginecologia Hos-
pital Angel C. Padilla

Médico Asociado Servicio de Ginecologia Hos-
pital Italiano de Buenos Aires

Docente Unidad de Practica Final Obligatoria,
Facultad de Medicina Universidad Nacional de
Tucuman

Posterior a la aceptacion de sus cargos, cada
experto recibi6 via correo electronico un cuestio-
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nario compuesto por 12 preguntas quelas cuales
abarcan los aspectos mas importantes a considerar
respecto del manejo de las lesiones intraepiteliales
de cuello uterino con una fecha tope de devolu-
cion de respuestas (Anexo).

Se solicito a los expertos que las respondieran
utilizando la mejor evidencia disponible y de-
sarrollando una base de referencias bibliogréficas
para cada respuesta a los fines de servir de guia a los
lectores interesados, como asi también un archivo
de lecturas recomendadas. Por otro lado, se solicitd
brevedad en la confeccién de las respuestas y el
desarrollo de una terminologia uniforme a los fines
de homogeneizar criterios. A tal fin, se sugiri6 el
uso de 5 términos que permiten demostrar el nivel
de sustento de las diferentes aseveraciones. Los
términos sugeridos fueron los siguientes:

Tabla 1. Interpretacion de la terminologia propuesta.

Recomendado Buena evidencia que
apoya su uso cuando
solo existe una opcion

La opcion es la mejor (o
una de las mejores)
cuando existen maltiple s
opciones

Una de maltiples
opciones cuando existe
evidencia que indica que
otra opcidn es superior o
cuando no existen datos
que favorezcan ninguna
opcion en particular

No Evidencia débil en contra
recomendado de su uso y riesgo
marginal de
consecuencias adversas
Buena evidencia en
contra de su uso

Preferible

Aceptable

Inaceptable

Al momento de recepcion de las respuestas de
los expertos, la presidenta y el coordinador,
en conjunto con los expertos, desarrollaron un
documento definitivo que sintetiza la evidencia
aportada por los participantes. Este fue puesto a
consideracion de las autoridades del Comité de
consensos de FASGO para luego ser presentado
en sesion plenaria durante el desarrollo del XXIX

Congreso Argentino de Ginecologia y Obstetricia
FASGO, Tucuman 2014 a desarrollarse los dias
8,9 y 10 de octubre del afio 2014. La actividad
fue considerada como espacio docente prioritario
dentro del programa cientifico del congreso ase-
gurando la participacion de por lo menos el 70%
de los expertos incluidos y de la mayor cantidad
posible de especialistas nacionales con la finali-
dad de ser puesto a consideracién, aceptandose
aportes o modificaciones antes de ser aprobado y
publicado permitiendo que sus conclusiones lo-
gren alcance nacional. Durante el momento de la
discusion se aceptaron sugerencias y aportes que
segln la consideracion de los redactores podran
ser incluidas en el documento definitivo.

DOCUMENTO DEFINITIVO

Pregunta N°1

:Cuales son los parametros que en su opinién
deben considerarse para ponderar el riesgo
individual de una paciente de tener un cancer
de cuello uterino y establecer las conductas
terapéuticas?

El factor de riesgo mas importante en la génesis
del cancer cervicouterino (CCU) es la infeccion
persistente por virus de papiloma humano
(HPV) de alto riesgo (siendo el riesgo mayor para
los tipos virales HPV 16 y 18). Es causa necesaria
pero no suficiente para la produccion del CCU.
Requiere de cofactores tales como: inicio de rela-
ciones sexuales a edad temprana, alto nimero de
parejas sexuales, otras infecciones de transmision
sexual, tabaquismo, consumo de anticonceptivos
orales por mas de 5 afnos, multiparidad, altera-
ciones inmunolégicas (infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana (HIV), terapéuticas
inmunosupresoras y patologias inmunodepre-
soras, etc.) y/o historia de tamizaje insuficiente.

Son considerados factores de riesgo individuales
para CCU ante una lesion intraepitelial (LIE):
el antecedente de LIE alto grado pavimentosa o
glandulary el antecedente de tratamientos previos
por LIE no especificado. Asi como el tratamiento



previo de neoplasia intraepitelial anal, vaginal,
vulvar y otros canceres invasores relacionados
con el HPV.

Estos factores deben ser considerados en el enfo-
que terapéutico en asociacion con la edad (tasa
anual estimada (TAE) CCU EE.UU.: 1,6/100.000
mujeres de 20-25 afios), el deseo reproductivo,
embarazo en curso, el grado, caracterfsticas de
la lesion del cuello uterino y los antecedentes
terapéuticos previos.

Tan importante como el diagnéstico de LIE son
la falta de acceso a la atencion hospitalaria y la
pobreza que impactan en el acceso al tratamiento
y seguimiento a largo plazo, los cuales se ven fre-
cuentemente obstaculizados por aspectos geogra-
ficos, culturales, educativos y socioeconémicos,
lo que representa un factor de riesgo adicional
para ser considerado.

Pregunta N°2

:Cual considera es la conducta de manejo
mas apropiada para una lesion intraepitelial
de bajo grado?

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

No requiere tratamiento, especialmente en muje-
res jovenes <30 anos. Preferible

Su diagnostico en muestra endocervical citologica
o histologica no modifica la conducta cuando
existe correlacion colpo-citohistologica (CCH).

:Coémo se realiza el seguimiento?

El seguimiento es cito-colposcopico semestral por
2 afios, reevaluar la lesion cumplido ese plazo
para determinar conducta. De contar con test
molecular es recomendable realizarlo cada 12
meses en poblacion de mas de 30 afos.

La tipificacion viral no tiene ningtn rol en la de-
cisiéon de terapéutica vs. seguimiento.

En pacientes de menos de 30 afos, la prueba de
HPV no es recomendable por su elevada tasa de

F.A.5.G.O.

positividad (86%), lo cual le resta especificidad
para el diagnostico de lesion precursora.

:En qué casos decidiria el tratamiento?

Lesiones con discordancia colpo-citohistol6gi-
ca (especial atencion a situaciones de citologfa
de alta sospecha).

Agravamiento de la lesion en los controles
citocolposcopicos.

En pacientes con diferentes estados de inmu-
nosupresion el tratamiento debe ser conside-
rado sobre la base del contexto individual de
la paciente.

Falta de adherencia al seguimiento.

Mujeres mayores de 30 afos con lesiones que
abarcan los 4 cuadrantes por su coexistencia
con lesion de alto grado de hasta el 10%.

Nota 1: si bien el condiloma acuminado no es estrictamente
una lesién intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL),
constituye una indicacién de tratamiento, porque cuando
se localiza en cuello y/o vagina, a cualquier edad, debe ser
tratado para disminuir la infectividad y posible diseminacion
viral. Ademds de constituir una causa de discordancia CCH,
habiendo evidencia de diagndstico de una lesion intraepitelial
escamosa de alto grado (SIL AG) subyacente ocasionalmente.

Nota 2: no existen pautas especificas en la literatura respecto
a los criterios necesarios para definir persistencia de lesiones

que permitan definir la necesidad de tratamiento.

:Cuéles considera son las indicaciones de
biopsia ampliada en este grupo?

Se indica biopsia ampliada ante discordancia
colpo-citohistolégica con sospecha de mayor
lesion, LIE bajo grado histolégico precedidas por
citologia ASC-H+, H-SIL o AGC, dado el mayor
riesgo de CIN 2+ a 5 afos.

Esta indicacion debe ser cuidadosamente evalua-
da en poblacion <25 anos.

Pregunta N°3
;Cuales considera la o las conductas de
manejo ante lesiones intraepiteliales de alto
grado?
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Es recomendable el tratamiento de las LIE alto
grado. Recomendado

En el CIN Ill el manejo estandar es la reseccion
de acuerdo con la lesion colposcépica y el tipo
de zona de transformacion. Preferible

Tanto los tratamientos destructivos como esci-
sionales son aceptables en las LIE de alto grado,
pero se recomienda el tratamiento escisional, ya
que permite la evaluacion histolégica de la pieza.

Podrfa indicarse tratamiento destructivo en pa-
cientes que re(inan ciertos criterios:

Lesiones pequefas.
Unién escamo-columnar visible.
Endocérvix negativo.

Concordancia colpo-citohistologica.

sExisten poblaciones especiales de pacientes en
las que sugeriria alguna conducta diferencial?

Las poblaciones para considerar son el embarazo
y las mujeres <25 anos.

Durante el embarazo, en ausencia de sospe-
cha de invasion, la conducta es el seguimiento
cito-colposcopico. Es recomendable reevaluar
cito-colposcopicamente luego de las 6 semanas
posparto.

Los procedimientos escisionales son recomenda-
bles solo ante sospecha de invasion.

En mujeres jovenes <25 afios, ante neoplasia
intraepitelial cervical grado Il (CIN 11) y unién
escamo-columnar visible en funciéon de su alta
tasa de regresion, superiores al 60% en dos anos,
el seguimiento cito-colposcopico semestral por
2 afios es una conducta recomendable, mientras
que en CIN Il y/o unién escamo-columnar no
visible completamente es recomendable el tra-
tamiento.

:Existe alguna indicacién para el uso de es-
quemas de una sola visita, obviando la biopsia
dirigida?

Los esquemas de visita Gnica son solo conside-
rables en centros especializados y bajo estricto
monitoreo de resultados. En nuestro medio,

debemos optimizar el tripode diagnodstico cito-
colpohistolégico.

En el contexto de programas organizados de paises
de bajos recursos, “screen and treat” (tamizar y tra-
tar) como esquema de Gnica visita es una opcion
aceptable. También podrian hacerse en lugares de
recursos medios cuando la sospecha colposcopica
es muy alta y/o tenga antecedentes de citologias
ASC-H y lesion visible, ante la imposibilidad de
completar el tripode diagnéstico.

Pregunta N°4

;Cual considera es el rol actual de la coni-
zacion quirdrgica clasica y la histerectomia
en el tratamiento de una lesion intraepitelial
de cuello?

La indicacion actual de la clasica conizacion
quirargica se limita a la sospecha de invasién y
la patologia glandular, sin embargo, este criterio
debe ser adaptado a la disponibilidad de recursos
técnicos y humanos.

En la actualidad, si bien se ha sugerido que el
volumen del espécimen es menor en los conos
por radiofrecuencia vs. quirGrgicos, la realizacion
de una conizacién con asa o microaguja de L no
se encuentra contraindicada en manos expertas
y garantizando una pieza quirQrgica satisfactoria.
Respecto de la histerectomia, no es considerada
un tratamiento primario del SIL de AG y serfa solo
considerable en lesion glandular evidenciable en
la pieza de conizacién (adenocarcinoma in situ)
teniendo en cuenta la paridad y edad de la pacien-
te y cuando no es posible técnicamente un nuevo
procedimiento escisional en lesiones de AG.

Pregunta N°5

Respecto de los tratamiento ablativos o
destructivos utilizados para el tratamiento
de lesiones intraepiteliales, ;qué opciones
considera validas en la actualidad? De indi-
carlos, ;cuales son los criterios de seleccion
de pacientes?

Los tratamientos destructivos utilizados actual-
mente son la crioterapia, la electrofulguracién y el
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laser. Los dos primeros son los de mayor difusion
en nuestro medio.

Los criterios de seleccion de pacientes son:
Zona de transformacion tipo .
Concordancia cito-colpohistologica.

Ausencia de sospecha de patologia glandular
y/o invasora.

Posibilidad de seguimiento.

Estos no deben ser indicados en recurrencias
postratamientos del SIL.

s;Existe un rol de estas terapias en pacientes
con lesiones de alto grado?

Los métodos destructivos y escisionales presentan
una eficacia terapéutica comparable, alrededor
del 90% con los adecuados criterios de seleccion.

Los tratamientos escisionales, por el espécimen
histolégico que brindan, son de eleccion. Pre-
ferible

Los tratamientos ablativos son aceptables ante
estrictos criterios de seleccion. Es importante en-
fatizar que el éxito del tratamiento depende mas
de la adecuada seleccion previa de la paciente
que del método utilizado en si mismo.

Pregunta N°6

Con relacion a los aspectos técnicos de los
tratamientos por radiofrecuencia, jcuales
son sus recomendaciones respecto del ma-
nejo de la pieza operatoria? ;Cuales son los
tipos de resecciones recomendados en la
actualidad y sus indicaciones? ;Cuales son
sus recomendaciones respecto del manejo de
los margenes quirargicos en procedimientos
escisionales?

Aspectos técnicos para considerar al momento
de las resecciones

Minimizar el efecto térmico aplicando la in-
tensidad de corte/coagulacion suficiente en
relacion con el electrodo por emplear.

En lo posible, practicar escisiones en pieza
nica.

Preservar la pieza en formol a la brevedad,

F.A.5.G.O.

fijada en formol al 10% en cantidad adecuada
(volumen 3 veces mayor al tamano de la pieza
como minimo).

Reparar indicando con marcacion horaria su
posicion.

Remitir la claramente rotulada, y con formu-
lario con datos personales y clinicos.

Tipos de escisiones incorporadas por la
Clasificacion colposcépica IFCPC 2011

Escision Tipo | Escision Tipa I

Escision Tipo Il

Tipo I: reseccién sobre la ZT |, exocervical.
Reseccion suficiente de 8 mm de longitud.

Tipo 2: reseccion de ZT 2 que involucra en-
docérvix pero con UEC visible, mediante asa
o aguja (infrecuentemente con bisturi). La
longitud del espécimen acorde con el limite
distal de la lesion.

Tipo 3: reseccion de ZT3 que involucra en-
docérvix con UEC no visible con asa, aguja
LEEP o bisturi. La longitud del espécimen
20 mm. Recomendable para el diagnéstico
de microinvasion, patologia glandular o con
procedimientos escisionales previos.
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Gréfico 1. Tipo de resecciones establecidas por la Clasifica-
cion de la Federacion Internacional de Colposcopia y patolo-
gia del Tracto Genital Inferior (IFCPC), Rio de Janeiro, 2011.

Grafico 2. Reseccion de tipo 3. Nomenclatura recomendada
para referenciar las resecciones en tratamientos escisionales.

Adaptado de Bornstein. Colposcopy Terminology. Obstet
Gynecol 2012.

m

Manejo de margenes quirirgicos: los margenes
quirargicos comprometidos representan un factor
predictor de recurrencia, especialmente el endo-
cervical. Sin embargo, un elevado porcentaje de
estas pacientes no desarrollara recurrencia, por
lo tanto, es preferible el seguimiento estricto cito-
colposcopico y de estar disponible la realizacion
del test molecular alos 6 0 12 meses. El adecuado
seguimiento permitira el diagnéstico oportuno de
eventual persistencia o recurrencia.

Pregunta N°7

Riesgos demostrados por los diferentes
tratamientos de las lesiones intraepiteliales

Impacto en la vida reproductiva

Historicamente, los riesgos obstétricos han sido
reportados con relacion a la clasica conizacion
quirdrgica, con un mayor riesgo de parto prema-
turo (<32-34 y <28-30 semanas), mayor indice de
cesareas, rotura prematura de membranas, bajo
peso al nacer (<2000 g) y mortalidad perinatal.
La evidencia mas actualizada disponible surge
de estudios retrospectivos, revisiones y 2 metaa-
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nalisis, que reportan el incremento de los riesgos
obstétricos con relacion a todos los tratamientos
escisionales, no solo la clasica conizacion, en
variable magnitud.

Se ha reportado la relacion directa entre la
proporcion o volumen de tejido escindido, el nt-
mero de procedimientos practicados y los riesgos
obstétricos, asi como la reduccién en el nimero
de semanas de edad gestacional en relacion con
la dimension de la escision.

Debemos considerar el potencial impacto
reproductivo de todos los métodos escisionales
reservandolos para el manejo de LIE de alto grado,
seleccionando criteriosamente el tipo de escision
efectuando un tratamiento suficiente y minimizan-
do su impacto reproductivo.

Pregunta N°8

:Cual es su opinion acerca del rol del CIN
2 como lesion precursora? Implicancias y
recomendaciones del uso del LAST project,
indicaciones actuales del uso de biomarca-
dores, perspectivas futuras.

La entidad precursora del CCU es el H-SIL (CIN
2y 3). Sin embargo, la pobre reproducibilidad del
CIN2 (43%) y la evidencia sobre altas tasas de
regresion, entre 52%-74% en mujeres jovenes y
en tiempo variable, lo posicionan como un grupo
de lesiones de comportamiento bioloégicamente
heterogéneo que agrupa bajo la misma categoria a
transitorias y otras que son verdaderos precursores
de CCU. Ambas situaciones podrian ser correctas;
el CIN2 puede corresponder a una verdadera
lesion precursora (infeccion transformante) o
a una simple infeccién transitoria. La mayoria
de los autores coincide en que el CIN2 es mas
parecido al CIN1 que al CIN3, con respecto a su
historia natural y a sus aspectos morfolégicos. Sin
embargo, esto no serfa asi, por ejemplo, en los
casos de CIN2 asociados a HPV 16; en estos casos,
los autores encuentran una mayor capacidad de
progresion a CIN3 y una mayor asociacion con
CIN3 en la biopsia ampliada, que en los CIN2
asociados a otros virus de alto riesgo.
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El LAST project homologa la nomenclatura
citolégica e histolégica en una clasificacion dual
y paralela que involucra las lesiones anogenitales,
representada por los términos LSIL/HSIL, con las
denominaciones especificas para cada localiza-
cion. Este abordaje dual intenta reflejar el com-
portamiento biolégico de las lesiones y clarificar
la comunicacion interdisciplinaria.

Gran implicancia clinicatiene la incorporacién
de la P16 como biomarcador, ya que permitiria
revelar el verdadero comportamiento biolégico de
CIN2, posibilitando la toma de decisiones clinicas
con certeza. Es recomendable la P16 ante la falta
de acuerdo diagnostico y la ambigtiedad entre
HSIL y situaciones que la imitan.

El proyecto LAST recomienda utilizar lap16 en
forma rutinaria frente a un diagnostico de CIN2
con técnica de rutina (coloracion con hematoxili-
na-eosina). Si la p16 resulta positiva, se considera
H-SIL y si es negativa, L-SIL o patologia no asocia-
da a infeccion por HPV. No se recomienda utilizar
p16 de rutina frente a diagnosticos morfolégicos
de CIN1 y CIN3.

Debe evitarse su utilizacion por fuera de estas
recomendaciones con el objetivo de evitar el
sobrediagnostico/tratamiento. Hasta el momento
no existe evidencia de que la asociacion con otros
marcadores incremente su sensibilidad y especifi-
cidad. En un futuro cercano la incorporacién de
estos conceptos proporcionard modificaciones
en las gufas de manejo clinico de gran impacto.

:Es el CIN Il una lesion que plantea dificul-
tades diagnosticas al patélogo en la practica
cotidiana?

Con respecto al CIN3, la reproducibilidad es
de al menos el 90% vy la dificultad diagnéstica
podria relacionarse con los cambios atroficos. El
CIN3 es el diagnostico mas reproducible dentro
de las lesiones intraepiteliales escamosas, con
una buena reproducibilidad diagnoéstica entre
pat6logos. Las dificultades se pueden plantear
con metaplasias inmaduras y atrofia; en estos
casos, también se recomienda el uso de p16 para
diagnéstico diferencial.

F.A.5.G.O.

:Cuales son sus recomendaciones para el
envio a patologia de una pieza de biopsia
ampliada?

Las recomendaciones para el envio a pa-
tologia de una biopsia ampliada son: una vez
resecada, la pieza debe ser reparada de acuerdo
con el método de eleccion del grupo de trabajo
y correctamente fijada en formol al 10%, en un
recipiente adecuado, de acuerdo con el material
resecado. El material debe llegar al laboratorio
de patologfa con los datos clinicos y colposcé-
picos correspondientes y los antecedentes de la
paciente (resultados de las citologfas y biopsias
previas).

Pregunta N°9

En el contexto del manejo del adenocar-
cinoma in situ, jcuales son las recomenda-
ciones terapéuticas?, jexiste algin rol de la
radiofrecuencia?

El diagndstico se hace en pieza de biopsia
ampliada (conizacion). La histerectomia es el
tratamiento preferible. Preferible.

La escision cono-cilindro es aceptable como
conducta siempre que los margenes quirGrgicos
sean negativos. De ser positivos ACIS o CIN en
margenes, legrado endocervical (LEC) (+) asocia-
do al procedimiento es recomendable un nuevo
procedimiento escisional, o eventual histerecto-
mia total dado el mayor riesgo de enfermedad
residual, recurrente y asociacién con invasion
ante margenes positivos vs negativos (52%, 20%
Yy 5% vs. 200/0, 2,60/0 Yy 0,70/0).

Es inaceptable la conducta conservadora con
margenes positivos. Inaceptable

Actualmente, la decision y aplicacion de la
radiofrecuencia en escisiones cono-cilindricas
en manos expertas (criterios sobre manejo de
pieza quirGrgica disponibles en pregunta 4) con
margenes libres y que provean un “espécimen
intacto que permita una adecuada interpreta-
cién anatomopatolégica” no constituye una
contraindicacion, siendo aceptable en dichas
condiciones.
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Pregunta N°10

:Cual considera la metodologia de segui-
miento de la lesion intraepitelial de alto grado
tratada mas apropiada en la actualidad?, rol
del test de HPV en el seguimiento.

El riesgo de recurrencia a 5 anos postratamien-
to para CIN 2+ oscilaentre el 5%y 16% y el riesgo
de CCU en esta poblacion se incrementa entre 2 a
5 veces por hasta 20 afios; es relevante garantizar
el seguimiento a largo plazo.

El esquema de seguimiento recomendado es
citocolposcopico cada 6 meses por dos anos y
posterior seguimiento por 20 afios seglin esquema
habitual.

La aplicacion del co-test es preferible, aunque
no disponible en todos los ambitos.

El uso de test HPV (“test de cura”), con mayor
sensibilidad y valor predictivo negativo (VPN)
(95% y 99% respectivamente) que la citologia y los
margenes quirdrgicos como predictores de recaida,
permite estratificar a la poblacion de acuerdo con
el riesgo de la recurrencia, siendo de eleccion su
incorporacion al seguimiento. El riesgo de CIN 2+
a 5 afos reportado con 2 co-test postratamiento
es del 1%, dicha reduccion del riesgo permitiria
ampliar los intervalos de seguimiento.

Pregunta N°11

sExiste algdn rol de la vacunacién contra
virus de HPV en el contexto del manejo de
pacientes con lesiones intraepiteliales?

Las vacunas actualmente disponibles en el
mercado son preventivas, no terapéuticas. No
obstante, estudios bien conducidos encontraron
una disminucion significativa en las recaidas de
lesiones de alto grado en pacientes que fueron va-
cunadas inmediatamente después del tratamiento.
Otros autores encontraron que la vacunacion
disminufa las recidivas y también otras lesiones
asociadas a HPV del tracto anogenital.

Los datos de eficacia en poblacién con trata-
mientos previos provienen del anélisis retrospec-
tivo de la poblacion de los estudios aleatorizados
de eficacia que permitieron la aprobacion de las
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vacunas para HPV. Un estudio no aleatorizado
reporté un riesgo de recurrencia del 2,5% vs.
8,5% para las vacunadas y no vacunadas, res-
pectivamente.

Hasta ahora no contamos con estudios pros-
pectivos aleatorizados, doble ciego para valorar
la eficacia de la vacunacion en esta instancia.

La vacunaciéon postratamiento de mujeres
puede resultar de valor por:

La vulnerabilidad inmunolégica que posibilité
el desarrollo de H-SIL.

La evidencia de nuevas infecciones postra-
tamiento y su persistencia en relacion con la

edad.
El riesgo de CCU hasta por 20 afios.

Los potenciales riesgos obstétricos de sucesivas
escisiones.

Pregunta N°12

Recomendaciones al momento de indicar
un tratamiento escisional ambulatorio: ;existe
alguna preparacion previa recomendada?,
indicaciones pre y posoperatorias, implican-
cias legales, infraestructura recomendada,
aspectos técnicos del equipamiento, consen-
timiento informado.

Recomendaciones preoperatorias

Efectuar en fase folicular o posdeprivacion
hormonal.

Tratar ITS asociadas y/o infecciones endogenas.

Evaluar alergia a anestésicos locales o anti-
sépticos, trastornos de coagulacion y uso de
anticoagulantes/antiagregantes, evaluar riesgos
en usuarias de marcapasos/desfibriladores y
neuroestimuladores.

Profilaxis antitetanica: actualizar si corresponde.

Profilaxis posoperatoria: considerada herida
limpia contaminada (infeccion herida entre
6-9%), no recomendada rutinariamente ante
ausencia de evidencia de beneficios.

Recomendaciones posoperatorias: evitar re-
laciones sexuales, inmersion y tampones por 30
dias. Informar pautas de alarma.
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Infraestructura recomendada y aspectos téc-
nicos
Efectuar en consultorios/quir6fanos con equi-
pamiento acorde con normas de seguridad
eléctrica (aislamiento del paciente y personal,
accesorios aislantes, placa de retorno), asepsia
y evacuacion de humo.
Evitar antisépticos inflamables y ambientes
enriquecidos con O2.
Disponer del equipamiento necesario para
efectuar el procedimiento y capacidad de re-
solver las complicaciones que puedan surgir
de este (alergia a los medicamentos utilizados,
hemorragia, etc.).

Se recomienda realizar el procedimiento en un
consultorio/sala de procedimiento ubicada en un
medio institucional.

Aspectos técnicos del equipamiento
Lugar ffsico adecuado.
Debe hacerse bajo control colposcopico.

Colposcopio con una distancia focal no menor
de 24 cm.

Utilizar espéculos y separadores laterales para
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colposcopy and the safe use of electrosurgery for lletz Cuestionario remitido a los participantes.

CONSENSO DE GINECOLOGIA

“Manejo de las lesiones intraepiteliales histologicas de cuello uterino”

Presidenta: Dra. Myriam Perrotta, Jefa de Seccion Ginecologia Oncolégica, Servicio de Ginecolo-
gfa Hospital Italiano de Buenos Aires.

Coordinador: Dr. Diego Hébich, Jefe de Seccion Patologfa del Tracto Genital Inferior, Hospital
Alemén Buenos Aires.

Estimados expertos, en primer lugar no podemos dejar pasar la oportunidad de agradecerles
su voluntad de participar del desarrollo del presente consenso, el cual llega en un momento
de cambios en nuestra especialidad. Este hecho plantea la necesidad de actualizar conceptos
y armonizar criterios que permitan lograr un correcto balance entre el apropiado manejo de
las lesiones precursoras y evitar el sobretratamiento, con el objetivo de minimizar los efectos
adversos asociados a algunos tratamientos y lograr efectivamente la prevencion del cancer de
cuello uterino.

Para lograr este objetivo apelamos a vuestra experiencia y capacidad de analisis de la literatura
intentando generar un documento que sea de facil interpretacion y uso por parte de nuestros
colegas. Hemos disefiado un set de 12 preguntas que consideramos abarcan los aspectos mas
importantes para considerar sobre este tema. Les solicitamos que las contesten de manera breve
(no més de 10 renglones por pregunta) y desarrollen al final del documento un indice de refe-
rencias que permitan dar sustento bibliografico a cada uno de vuestros postulados.

Si bien la pregunta niimero 8 esta dirigida fundamentalmente a la patéloga del grupo de
expertos (Dra. Maciel), quien desee puede contestarla o agregar algtin aporte libremente.
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Con la finalidad de lograr cierta uniformidad en las aseveraciones les solicitamos utilicen,
cuando lo consideren necesario, 5 términos que seran de utilidad en la armonizacién de con-
ceptos para desarrollar el documento definitivo. (ver tabla 1)

Finalmente, si ustedes consideran apropiado hacer alguna sugerencia respecto a areas que
consideren importantes y no estén representadas en el presente cuestionario, les solicitamos las
envien junto con sus respuestas a las siguientes direcciones de correo electronico:
myriam.perrotta@hospitalitaliano.org.ar diegohabich@gmail.com

De todas maneras, y como se puede evidenciar en el reglamente que les fue remitido opor-
tunamente, en la cesion correspondiente del congreso existe un espacio abierto para nuevas
propuestas que seran incluidas en el documento.

La fecha tope de recepcion de respuestas es el dia lunes 4 de agosto del corriente, a fin de poder
compaginar las opiniones de los expertos y escribir el documento que sera presentado en el

Congreso de FASGO en Tucuman.

Nuevamente, muchas gracias.

Dra. Myriam Perrotta
Dr. Diego Habich

Cuestionario

;Cudles son los parametros que en su opiniéon
deben considerarse para ponderar el riesgo
individual de una paciente de tener un cancer
de cuello uterino y establecer las conductas
terapéuticas?

;Cudl considera es la conducta de manejo mas
apropiada para una lesion intraepitelial de
bajo grado? ;Como se realiza el seguimiento?
;En qué casos decidiria el tratamiento? Por
altimo, jcuéales considera son las indicaciones
de biopsia ampliada en este grupo?

;Cuéles considera la o las conductas de manejo
ante lesiones intraepiteliales de alto grado?
sExisten poblaciones especiales de pacientes
en las que sugerirfa alguna conducta diferen-
cial? ;Existe alguna indicacion para el uso
de esquemas de una sola visita (ver y tratar),
obviando la biopsia dirigida?

;Cudl considera es el rol actual de la coniza-
cién quirargica clasica y la histerectomia en
el tratamiento de una lesion intraepitelial de
cuello?

Respecto de los tratamientos ablativos o des-
tructivos utilizados para el tratamiento de lesio-
nes intraepiteliales, ;qué opciones considera
véalidas en la actualidad? De indicarlos, ;cuéles
son los criterios de seleccion de pacientes?
sExiste un rol de estas terapias en pacientes
con lesiones de alto grado?

Con relacion a los aspectos técnicos de los
tratamientos por radiofrecuencia, ;cuales son
sus recomendaciones respecto del manejo de
la pieza operatoria? ;Cuales son los tipos de
resecciones recomendados en la actualidad y
sus indicaciones? ;Cuales son sus recomenda-
ciones respecto del manejo de los margenes
quirargicos en procedimientos escisionales?
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Riesgos demostrados por los diferentes trata-
mientos de las lesiones intraepiteliales, impac-
to en la vida reproductiva.

;Cual es su opinion acerca del rol del CIN
2 como lesion precursora? Implicancias y
recomendaciones del uso del LAST project,
indicaciones actuales del uso de biomarca-
dores, perspectivas futuras. ;Es el CIN lll una
lesion que plantea dificultades diagnosticas al
pat6logo en la practica cotidiana? ;Cuales son
sus recomendaciones para el envio a patologfa
de una pieza de biopsia ampliada?

En el contexto del manejo del adenocarcinoma
in situ, ;cudles son sus recomendaciones terapéu-
ticas?, ;existe algtin rol de la radiofrecuencia?

;Cual considera la metodologfa de seguimiento

F.A.5.G.O.

de la lesion intraepitelial de alto grado tratada
mas apropiada en la actualidad? Rol del test
de HPV en el seguimiento.

;Existe algln rol de la vacunacion contra virus
de HPV en el contexto del manejo de pacientes
con lesiones intraepiteliales?

Recomendaciones al momento de indicar un
tratamiento escisional ambulatorio:

-sExiste alguna preparacion previa recomen-
dada?

Indcaciones pre y posoperatorias.
-Implicancias legales.
-Infraestructura recomendada.
-Aspectos técnicos del equipamiento

-Consentimiento informado.
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RESUMEN

Se define como parto por cesarea a peticion
de la madre a aquella operacion cesarea que se
realiza sin trabajo de parto iniciado y en ausencia
de indicaciones maternas o fetales tradicionales.

PLANTEO

Las dificultades que plantea esta solicitud se ubi-
can, por un lado, en los intereses de la medicina,
que suele utilizar estrategias basadas en los riesgos
biolégicos tanto maternos como fetales. Por otro
lado, hoy se suele aceptar e incluso estimular la
practica de la autonomia por parte de los pacientes
basada en un asesoramiento adecuado de manera
tal que puedan ejercer adecuadamente sus aspira-
ciones autbnomas.

Riesgos: los riesgos potenciales de la cesarea por
pedido materno comprenden:

Internacion materna mas prolongada.

Mayor riesgo de dificultad respiratoria para el
neonato.

Mayores riesgos de complicaciones en los em-
barazos posteriores: rotura uterina, trastornos
adherenciales de la placenta e indicacion de
histerectomfa por causas diversas.

Los beneficios potenciales (a corto plazo) de la
cesarea a pedido programada en comparacién con
un parto vaginal programado (incluidas las mujeres
que dan a luz por via vaginal y las que requieren
una cesarea durante el trabajo) son:

Menor riesgo de hemorragia y transfusion.
Menor nimero de complicaciones quirirgicas.

Disminucion de la incontinencia urinaria du-
rante el primer afio después del parto.
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Teniendo en cuenta el balance riesgo-
beneficio, hay obstetras que consideran que se
debe recomendar a las pacientes un plan para
parto vaginal seguro y adecuado, en ausencia de
indicaciones maternas o fetales que justifiquen
una operacion cesarea. También estan aquellos,
obstetras, que consideran que la cesarea pro-
gramada, electiva, ofrece una alternativa segura
para aquellas mujeres que desean tener uno o
dos hijos, o frente a situaciones tales como los
embarazos provenientes de métodos de fertiliza-
cion asistida, organizacion del centro quirargico
o caracteristicas propias de la madre y el feto.

La mayorfa de los obstetras sugiere que de
programarse una operacion cesarea, a solicitud
materna, no se deberia realizar antes de una
edad gestacional de 39 semanas, con datacion
confiable.

Dichas cesareas no deben estar motivadas
por la indisponibilidad de tratamiento eficaz
del dolor. La mayorfa de los obstetras, sin
embargo, coinciden en que la garantfa de un
tratamiento eficaz del dolor no es algo que se
pueda asegurar en todos los niveles de atencion
de nuestro pais.

Todos suelen coincidir en que el parto por
cesarea a peticion materna no es recomen-
dable, especialmente para las pacientes que
desean tener varios hijos, dado que los riesgos
de placenta previa, acretismo e histerectomia
gravido-puerperal aumentan con cada parto
por cesarea.

INTRODUCCION

Decidir cuando y como incorporar las prefe-
rencias de la paciente en relacion con el tipo de
parto es un reto para los tocoginecélogos en prac-
tica activa y para los sanitaristas y encargados de
formular politicas obstétricas locales y nacionales.
La obstetricia ha sido una especialidad en la que
tradicionalmente se observaron los intereses de
la madre y el feto. En la actualidad, en cambio,
intervienen distintos intereses en el nacimiento,

F.A.5.G.O.

donde ademas de los intereses de la madre y el
feto, se agregan los intereses econémicos, de pla-
nificacion institucional, de formacién del recurso
humano, de disponibilidad de recursos para poder
asistir a las madres en distintos escenarios.

Una creciente atencion a las potenciales
secuelas del suelo pelviano vaginal posparto,
sumado al temor de algunas pacientes a las com-
plicaciones y dolores del parto, han planteado la
discusion de si el parto por cesarea sin indica-
ciones médicas tradicionales (maternas, fetales u
ovulares) pueda ser preferido por las embarazadas
y, en consecuencia, apropiadamente dado a al-
gunas pacientes.

Asi presentado, el parto por cesarea a peticion
materna se define como el parto por cesarea pri-
maria anteparto, realizado por pedido materno y
en ausencia de indicaciones médicas maternas,
fetales u ovulares.

Hoy, las tasas de parto por cesarea en el mun-
do occidental estan en los mas altos niveles de la
historia, con mas de 1.300.000 (32,9% de todos
los nacimientos) de partos por cesérea realiza-
dos en EE.UU. durante el afo 2009'. Nuestras
estadisticas vitales muestran cifras similares con
diferencias marcadas entre el hospital pablico y
las pertenecientes al sector de obras sociales y
prepagas. Estas diferencias se observan no solo
por los aspectos socioeconémicos, sino también
en los escenarios donde el parto se encuentra asis-
tido por obstétricas o por obstetras con atencion
personalizada.

Laincidencia de cesarea a demanday su con-
tribucion al aumento general de la tasa de cesareas
no son bien conocidas pero se estima que el 2,5%
de todos los nacimientos en los Estados Unidos
son por cesarea a peticibn materna’.

La operacion cesarea a demanda no es una
entidad clinica bien reconocida, y tampoco hay
medios precisos para su deteccién en estudios de
investigacion o en registros institucionales.

Pocos estudios comparan directamente el tipo
de parto previsto (es decir, el parto por ceséarea a
peticibn materna o parto vaginal planificado). No
hay ningln ensayo clinico aleatorizado que haya
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comparado la cesarea con el intento de parto para
embarazos con feto Gnico en presentacion cefélica.

La mayor parte del conocimiento actual se
basa en los analisis indirectos que comparan
los partos por cesarea electiva sin trabajo de
parto (sin una indicacion especifica) en lugar de
un parto por cesarea a peticion materna con la
combinacion de los partos vaginales y cesareas
no planeadas y de emergencia (en vez de partos
vaginales planificados).

En la Conferencia sobre Parto por cesarea a
peticion materna (NIH, EE.UU, 2006) se reviso la
literatura disponible y las opiniones de expertos
en lamateria y se concluyé en que la informacion
disponible al comparar los riesgos y beneficios del
parto por cesarea a peticion materna y el parto
vaginal planificado no proporciona una base para
recomendar uno de los modos de la entrega’.

Se identific6 la mejor informacion disponi-
ble sobre los riesgos y beneficios de la ceséarea
por peticion materna y el parto vaginal plani-
ficado a corto plazo y largo plazo (incluidas
las mujeres que dan a luz por via vaginal y las
que requieren una cesarea durante el trabajo),
tanto para la madre y su bebé. Como tal, la
informacion no es de calidad a la hora de tener
que dar un consentimiento informado sobre
ambas estrategias.

Beneficios y riesgos de cesarea por soli-
citud materna en comparacion con el parto
vaginal programado

RESULTADOS MATERNOS

Los beneficios a corto plazo potenciales del
parto vaginal planificado en comparacién con
el parto por cesarea planificada incluyen una
menos prolongada internacién de la madre, tasas
de infeccion (endometritis, infecciones urinarias)
mas bajas, menos complicaciones anestésicas y
mayores tasas de inicio de la lactancia®.

Sin embargo, a los 3 meses y 24 meses des-
pués del parto, las tasas de lactancia no muestran
diferencias segln tipo de parto®*.
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Los beneficios a corto plazo potenciales de la
cesarea programada en comparacién con el par-
to vaginal planificado incluyen un menor riesgo
de hemorragia posparto y transfusiéon, un menor
nimero de complicaciones quirdrgicas y una
disminucion de la incontinencia urinaria durante
el primer ano después del parto®.

Asimismo, la desaparicion o disminucion de
la cesarea de emergencia, que habitualmente
acarrea una mayor morbilidad materna y un
riesgo posible de trauma psiquico, comprueba
lo antedicho.

La incidencia de la incontinencia urinaria a los
2 afios3 y 5 afios posparto® no mostré diferencias
por tipo de parto.

El beneficio del parto planificado por cesarea
se aten(ia por la edad materna avanzada y el au-
mento del indice de masa corporal®.

Los resultados maternos que no parecen fa-
vorecer a ningln tipo de nacimiento en especial
son dolor posparto, dolor pelviano, la depresion
posparto, la fistula, la funcion anorrectal, la fun-
cion sexual, el prolapso de 6rganos pelvianos
y la mortalidad materna. Las evidencias sobre
tromboembolismo fueron contradictorias.

Los riesgos potenciales de la ceséarea por pe-
ticion materna son las mayores complicaciones
en embarazos ulteriores: rotura uterina, placenta
previa, placenta acreta en alguna de sus varian-
tes, lesiones de vejiga, lesiones intestinales y la
indicacién de una histerectomfa.

Un estudio canadiense de mujeres primiparas y
embarazo Gnico mostré un aumento del riesgo de
paro cardfaco posparto, hematoma de la herida,
histerectomia, infeccion puerperal importante,
complicaciones anestésicas, tromboembolismo
venoso y hemorragia que requirié histerectomia,
en pacientes que tuvieron una cesarea primaria
planificada®. Estos también son factores que pue-
den estar influenciados por la paridad y el tamafio
de la familia planificada.

Las cicatrices uterinas ponen a las mujeres

en mayor riesgo de rotura uterina en embarazos
posteriores.
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Aunque el riesgo de histerectomia periparto
en nuliparas es similar para el parto por cesarea
planificado y el parto vaginal planificado, hay
un aumento significativo del riesgo de placenta
previa, placenta acreta, placenta previa acreta,
y la necesidad de histerectomia después de la
segunda cesarea (Tabla 1).

Estas consideraciones ponen de relieve
la necesidad de considerar en la consulta el
namero total de embarazos planeados por
cada paciente durante su primer embarazo; si
esta solicita planificar una cesarea a pedido,
el obstetra y la paciente tendran en cuenta,
ademas, que aproximadamente la mitad de
los embarazos son no planeados.

Otros riesgos atribuidos pero de dificil cuan-
tificacion son el posible aumento de los abortos
espontaneos, embarazos sobre cicatriz de la ce-
sarea, infertilidad y embarazos ectopicos.

La mayoria de los autores y sociedades cientifi-
cas aceptan que la evidencia es de leve a modera-
da para la mayoria de los parametros analizados.

Resultados neonatales

Al igual que para los resultados maternos, la
evidencia es limitada sobre el parto por cesarea a
pedido materno y sus resultados neonatales; por

Tabla I. Riesgo de placenta acreta e histerectomia segtin el nimero de

cesareas, comparadas con la primera cesarea.

F.A.5.G.O.

lo tanto, se evalGan al respecto los trabajos sobre
el parto por cesérea sin trabajo de parto.

El riesgo de morbilidad respiratoria (taquip-
nea transitoria del recién nacido, sindrome de
dificultad respiratoria e hipertension pulmonar
persistente) es mayor para la cesarea electiva
en comparacion con el parto vaginal cuando
el nacimiento es anterior a 39-40 semanas de
gestacion” 8,

Las publicaciones sobre cesarea electiva sin
trabajo de parto también muestran una mayor
tasa de complicaciones relacionadas con la pre-
maturidad. Comprenden sintomas respiratorios,
otros problemas de adaptacion neonatal (como
hipotermia e hipoglucemia) y admisiones en UT!I
neonatal, para los nifios nacidos por cesarea antes
de las 39 semanas de gestacion?.

Debido a estas posibles complicaciones, el
parto por cesarea por demanda materna no se
debe realizar antes de una edad gestacional de
39 semanas.

Los beneficios neonatales potenciales del
parto vaginal planificado incluyen un menor
riesgo de problemas respiratorios, de prematurez
iatrogénica y menor duracién de la internacion
hospitalaria. Los potenciales beneficios neonatales
de la cesarea programada (aunque las diferencias
de riesgo absoluto son pequenas) incluyen una
mortalidad fetal inferior, menor tasa de infeccién
del recién nacido, menor riesgo
de diagnostico de hemorragia
intracraneal, la asfixia neonatal

Cosdrea Placenta y la encefalopatia, y un menor
t ORatio Histerectomia ORatio ntmero de lesiones en el parto
o (95% CI) In (%)] (95% CI) parto.
0, . .
En los modelos epidemio-
Primera* 15(0,2) — 40 (0,7) — l6gi | P .
Segunda  49(0,3) 1,3(0,7-2,3) 67 (0,4) 0,7 (0,4-0,97) ogicos, el parto por cesarea a
Tercera 36 (0,6) 2,4(1,3-4,3) 57 (0,9) 1,4 (0,9-2,1) peticion materna en las 40 sema-
Cuarta 31(2,1) 9,0 (4,8-16,7) 35 (2,4) 3,8 (2,4-6,0) nas de gestacion podria reducir
Quinta 6(2,3) 9,8 (3,8-25,5) 9(3,5) 5,6 (2,7-11,6) la mortalidad fetal porque el
i;e;(sta o 667  298(11,3-787) 89,0 15.2 (6,9-33,5) parto vaginal planificado podria
ocurrir en hasta 42 semanas de
*Cesarea primaria tacié
Tomado de: Silver RM, Landon MB, Rouse DJ, Leveno K], Spong CY y cols. gestacion.
Maternal morbidity associated with multiple repeat cesarean deliveries. National Las tasas de hemorragia in-
Institute of Child Health and Human Development Maternal -Fetal Medicine Units | imil |
Network. Obstet Gynecol 2006; 107:1226-32. tracraneal son similares para los

partos vaginales espontaneos y
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partos por cesarea sin trabajo de parto, pero son
mas altas en los partos vaginales instrumentales
y operaciones cesareas con trabajo de parto2.

También existe evidencia de calidad débil que
indica un menor riesgo de encefalopatia neonatal
y asfixia con la cesarea electiva sin trabajo de
parto en comparacion con los riesgos combina-
dos de parto espontaneo vaginal, el parto vaginal
instrumental, parto por cesérea de emergencia y
el parto por cesarea en trabajo de parto® '°.

La incidencia de lesion del plexo braquial es
significativamente menor en el parto por cesarea
que en el parto vaginal, con la mayor incidencia
en el parto vaginal asistido con maniobras.

La incidencia de laceraciones fetales en el
momento del parto por cesarea es menor en casos
de cesarea electiva sin trabajo (0,8%) que en la
cesarea no programada (1,4 a 1,5%)".

Los estudios sobre mortalidad neonatal y re-
sultados neonatales a largo plazo todavia carecen
de potencia y calidad estadisticas para evaluar
el efecto de la via de parto planificada. Hay que
considerar en ese sentido, que a pesar del fuerte
crecimiento de las tasas de cesarea en las Gltimas
décadas, el nimero de neonatos con paralisis ce-
rebral y otros trastornos neurolégicos permanecio
estable en dichos perfodos.

Resumen del anilisis actual

Solo cinco resultados perinatales tienen prue-
bas de calidad moderada con respecto a la via
partal (parto por cesarea programada vs. parto
vaginal planificado) para embarazos con feto
Gnico término y con presentacion de vértice:

1) Hemorragia materna.

2) Longitud de la hospitalizacion materna.

3) Morbilidad respiratoria neonatal.

4) Placenta previa o acreta ulterior.

5) Rotura uterina a posteriori.

(Tabla II).

Las evaluaciones publicadas de los resultados
perinatales restantes se basan en evidencia débil o

limitada, basada en estudios observacionales o en
extrapolacion de datos, lo que limita la confianza
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en los resultados.

Tabla Il. Resultados perinatales con evidencia de moderada
calidad y planeamiento de la via partal, con feto tnico de

término y presentacion de vértice.

A favor de cesarea
planificada

A favor de parto vaginal
planificado

Dias internacién materna Hemorragia materna

Morbilidad neonatal
respiratoria

Placenta previa o acreta
subsiguiente

Rotura uterina subsiguiente

Tomado de: DNIH State-of-the-Science Conference
Statement on cesarean delivey on maternal request.
NIH Consens State Sci Statements 2006;23:1-29.

CONSEJERIA

Cuando una mujer desea o solicita un parto por
cesarea, su médico debe considerar sus factores de
riesgo especificos tales como la edad, el indice de
masa corporal, la precision de la edad gestacional
estimada, los planes reproductivos de la paciente y
su contexto cultural. Las experiencias de vida criticas
(por ejemplo, trauma, violencia o malos resultados
obstétricos cercanos) y la ansiedad sobre el proceso
del nacimiento pueden inducir su demanday debe-
rian analizarse en conjunto.

Si la principal preocupacion fuese el miedo
al dolor en el trabajo de parto y el parto, se debe
ofrecer la educacion prenatal en alguna de sus
formas, apoyo emocional en el trabajo de parto
y, desde luego, la anestesia para el parto.

Se necesitan mas investigaciones para propor-
cionar evidencias directas que faciliten la infor-
macioén al paciente. Esto comprenderia encuestas
sobre el parto por cesarea a peticién materna, la
modificacion de los certificados de nacimiento y
de la codificacion institucional de internacion y
tratamiento para facilitar el seguimiento.

Asimismo, estudios prospectivos, estudios
observacionales y estudios de factores de riesgo
modificables para el parto por cesarea a peticion
materna versus parto vaginal planificado.
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En resumen, los resultados perinatales a corto
y largo plazo, tanto maternos como neonatales,
necesitan mayor analisis de manera de configurar
los grupos 6ptimos de pacientes para cada via
planificada.

Conclusiones y recomendaciones

Los datos disponibles sobre el parto por cesarea
por pedido materno en comparacion con el parto
vaginal programado son minimos y en su mayorfa
basados en comparaciones indirectas.

Muchos interrogantes todavia aguardan
respuesta ya que la mayoria de los estudios de
resultados perinatales no ajustan adecuadamente
los factores de confusion y, por lo tanto, deben
interpretarse con cautela.

Aunque la realizacion de una cesarea a pedido
materno en una paciente bien informada es mé-
dica y éticamente aceptable, los médicos, como
defensores y promotores de la salud y el bienestar
de sus pacientes en general, sin embargo, y en
ausencia de una indicacion médica aceptada,
deberian extremar el asesoramiento para que
la decision de las mujeres sea lo mas autbnoma
posible (no recomendar el parto por cesarea en
forma rutinaria a todas las embarazadas).

En efecto, si bien creemos que la evidencia y
la opinion de los expertos actualmente apoyan
la actitud médica de acceder al pedido de una
paciente informada, no pareceria ser un escenario
razonable el de aconsejar cesareas electivas a
todas las pacientes.

RECOMENDACIONES
Ante una solicitud de parto por cesérea electiva,

F.A.5.G.O.

el obstetra, en su calidad de defensor de la salud de
la paciente, debe ayudar y guiar a la embarazada
a través de informacion médica detallada, hacia
una decision que respete tanto la autonomifa de
la paciente como la obligacién del médico para
optimizar la salud de la madre y el recién nacido.

Teniendo en cuenta el balance de riesgos y
beneficios asociados con la cesarea a demanda
maternay con la intencion de incorporar respon-
sablemente la preferencia de las pacientes en la
toma de decisiones médicas, esta Comision ofrece
las siguientes recomendaciones:

El parto vaginal es seguro y apropiado en la
mayorfa de los casos y deberia ser recomendado,
en ausencia de indicaciones maternas o fetales
para operacion cesarea.

En los casos en que esté prevista la cesarea
por pedido materno se recomienda:

La cesarea por demanda materna no se debe
realizar antes de una edad gestacional de 39
semanas.

La indicacion de cesarea por peticion ma-
terna no debe estar originada en la falta de
disponibilidad de tratamiento eficaz del dolor.

El parto por cesarea a pedido materno en
particular no se recomienda para las mujeres
que desean tener varios hijos, dado que los
riesgos de la placenta previa, acretismo e his-
terectomia gravido-puerperal aumentan con
cada parto por cesarea.

Mientras no exista una normatizacién basa-
da en evidencias, la tarea profesional debera
enmarcarse siempre con un consentimiento
informado y firmado, claramente explicito y
detallado.
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RESUMEN

Si bien no existe una definicion uniforme, el
término “transicién a la menopausia” describe
un periodo caracterizado por el aumento en
la variabilidad de los ciclos menstruales pre-
vio al periodo menstrual final. Los Stages of
Reproductive Aging Workshop (STRAW vy su
actualizacion, STRAW + 10) representan un
sistema de estadificacion y constituyen el gold
standard para la caracterizacion del envejeci-
miento reproductivo. Algunos elementos nos
aportan datos sobre el momento reproductivo
que se encuentra transitando una mujer. En
el contexto endocrino, el primer evento que
marca el comienzo de la perimenopausia es
la disminucioén de inhibina-B, en un principio
sin cambios significativos en los niveles de
hormona foliculoestimulante (FSH), los cuales
comenzaran a incrementarse gradualmente. Los
cambios sustanciales en la FSH se producen
una vez que comenzaron las irregularidades
del ciclo, por lo que constituyen un marcador
tardio. El recuento de foliculos antrales y el
nivel de inhibina-B y hormona antimdlleriana
(HAM) disminuyen ya en la etapa reproductiva
tardia, antes de que se produzcan los cambios
en el patron menstrual, por lo que representan
marcadores mas tempranos. En cuanto al ori-
gen de estos cambios, estudios recientes ponen
en duda la creencia de que el envejecimiento
ovérico sea el Gnico determinante de la tran-
sicion a la menopausia. Numerosas lineas de
evidencia cientifica en animales y humanos
demuestran que la desregulacion del meca-
nismo de feedback estrogénico contribuye al
comienzo y progresion del envejecimiento de la
etapa reproductiva, independientemente de la
falla ovarica. Es importante en nuestra practica
diaria reconocer en qué momento de la etapa
reproductiva se encuentra una paciente que
consulta. Comprender la sucesion de eventos
que se producen en este periodo permitiria
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tener la oportunidad de realizar intervenciones
tempranas en relacion con la fertilidad y la
calidad de vida.

ABSTRACT

While there is still no uniform definition,
the term “menopausal transition” describes a
period characterized by an increased variability
of menstrual cycles prior to the final menstrual
period. The Stages of Reproductive Aging
Workshop (STRAW and its upgrade, STRAW
+ 10), represent a staging system and are the
gold standard for characterization of reproduc-
tive aging. Some items give us data on what
reproductive stage is a woman transiting. In the
endocrine context, the first event that marks the
beginning of perimenopause is the decline in
inhibin B, initially without significant changes
in the levels of FSH, which gradually begin to
increase. Substantial changes in the FSH levels
occur once irregularities cycle are installed,
which makes it a late marker. The antral follicle
count and the inhibin B and AMH levels already
decrease in the late reproductive stage, prior to
changes in menstrual pattern, thus represen-
ting earlier markers. As for the origin of these
changes, recent studies question the belief that
ovarian aging is the sole determinant of the me-
nopause transition. Numerous lines of evidence
in animals and humans show that deregulation
of estrogen feedback mechanism contributes to
the onset and progression of aging irrespective
of the reproductive stage of ovarian failure. It is
important in our daily practice to recognize the
reproductive status of a patient. Understanding
the sequence of events that take place in this
period would give us the opportunity to make
early interventions concerning fertility and
quality of life.

INTRODUCCION

El envejecimiento reproductivo femenino
es un largo proceso, que comienza antes
del nacimiento, se prolonga durante la vida
reproductiva y culmina en la menopausia'.
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Tanto el altimo ciclo menstrual como los
periodos previo y posterior a este marcan
un momento clave en la vida de una mujer,
debido a que se produce, en primer lugar, la
transicion de un perfodo reproductivo a uno
no reproductivo. Por otro lado, debido a los
sintomas que pueden darse en esta etapa y
que, segln su frecuencia e intensidad, pueden
afectar la calidad de vida. Y ademas, debido al
comienzo de una fase en donde se producen
cambios somaticos y metabolicos. Es impor-
tante en nuestra practica diaria reconocer en
qué momento de la etapa reproductiva se
encuentra una paciente que consulta, y para
esto debemos tener presente las definiciones
y clasificaciones vigentes en la actualidad y
utilizadas a nivel mundial. A su vez, es de
relevancia conocer los elementos con los que
contamos hoy en dfa para realizar un diagnés-
tico temprano en caso de ser necesario. Por
otra parte, por muchos afos, la transicion a la
menopausia fue considerada simplemente el
producto de la deplecion folicular acelerada;
y la disfuncién del eje hipotalamo hipofisario
el reflejo de una respuesta compensatoria al
descenso gradual en el namero y la calidad
de los foliculos remanentes. Estudios recientes
ponen en duda la creencia de que el enveje-
cimiento ovarico es el nico determinante de
la transicion a la menopausia. Comprender la
sucesion de eventos que se producen en este
periodo permitiria tener la oportunidad de rea-
lizar intervenciones tempranas en relacion con
la fertilidad y la calidad de vida. El objetivo de
esta revision es hacer una puesta al dia de las
etapas del envejecimiento reproductivo; los
marcadores con los que contamos hoy en dfa
para el diagnostico; y por altimo, conocer el
origen y la sucesion de eventos que se produ-
cen en esta etapa de la vida.

DEFINICIONES

Se define como menopausia a la Gltima
menstruacion. Esta es la expresion clinica de la
pérdida de la funcion ovérica, tanto endocrina
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como reproductiva. Su diagnoéstico se realiza
de manera retrospectiva, luego de doce meses
de amenorrea; acontece a una edad media de
50 afios, denominandose menopausia tempra-
na aquella que se produce entre los 40 y los
45 afos; y menopausia tardia cuando sucede
luego de los 55 afos. Cuando el cese de la
funcién ovarica se produce antes de los 40
afios constituye lo que se denomina una falla
ovdrica precoz.

Transicion a la menopausia: ;a qué nos
referimos?

Si bien no existe una definicion uniforme, el
término “transicion a la menopausia” describe
un periodo caracterizado por el aumento en la
variabilidad de los ciclos menstruales previo
al periodo menstrual final®. El primer evento
clinico suele ser la ausencia de alguna mens-
truacion. Comienza a una edad media de 47
afos y dura aproximadamente 4 afos’. Durante
este perfodo, ademas de las alteraciones del
ciclo, pueden asociarse otros sintomas como
sofocos (con una frecuencia de hasta el 63%),
cambios en el sueo, irritabilidad, fatiga, sinto-
mas premenstruales y disminucién de la libido,
entre otros®. Las alteraciones del ciclo pueden
ser en un principio polimenorrea e hiperme-
norrea, debido a la presencia de una fase latea
inadecuada e hiperestrogenismo, respectiva-
mente. La presencia de sintomas constituye una
indicacion de tratamiento.

Caracterizacion del envejecimiento re-
productivo

El Stages of Reproductive Aging Workshop
(STRAW) confeccionado por un grupo de ex-
pertos en Park City, Utah, en 2001, propuso
un sistema de estadificacion y/o clasificacion
de la disminucién de la actividad ovarica que
incluyé las caracteristicas del ciclo menstrual y
el nivel de FSH en cada etapa*. Considerado el
gold standard (de manera similar a los estadios
de Marshall-Tanner en la pubertad) presento,
sin embargo, algunas limitaciones. En primer
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lugar, solo podia ser aplicado a mujeres sanas
y explicitamente detalla 7 grupos de mujeres en
las cuales no podia aplicarse: fumadoras, indice
de masa corporal (IMC) menor a 18 o mayor
a 30 kg/m?, actividad fisica mayor a 10 h se-
manales, irregularidades menstruales cronicas,
histerectomizadas, anatomia uterina anormal
(p. €j., miomas) o anatomfa ovarica anormal
(p. €j., endometrioma) y, por otro lado, su falta
de aplicabilidad en diferentes poblaciones,
debido a que en 2001 poca era la informacion
disponible sobre estudios multicéntricos o de
diferentes grupos socioeconémicos’. Debido
a estas razones, posteriormente, en 2011 en
Washington DC, un grupo de profesionales de
diferentes disciplinas provenientes de 5 pafses
confeccionaron lo que se denomin6 el STRAW
+ 10, con el objetivo de actualizar los crite-
rios propuestos 10 afos antes por el STRAW
(Figura 1). Se obtuvieron datos de estudios de
cohortes realizados en mujeres de mediana
edad en el contexto de enfermedades cronicas
y desordenes endocrinos y se incluyeron mar-
cadores ovaricos como la HAM y la inhibina-B
y marcadores ecograficos como el recuento de
foliculos antrales®.

La etapa reproductiva tardfa (estadio -3)
marca el comienzo de la declinacion de la
fertilidad. Se subdivide en 2 etapas: -3B, en la
cual los ciclos contintian regulares y el nivel de
FSH es normal, mientras que el nivel de HAM,
inhibina-B y conteo folicular desciende; y -3A,
en la cual se producen cambios sutiles en las ca-
racteristicas de los ciclos menstruales (en gene-
ral se hacen més cortos) y comienzan a elevarse
y a hacerse variables los niveles de FSH junto
con el resto de los marcadores bajos. La etapa
de transicion a la menopausia temprana (esta-
dio -2) esta caracterizada por una variabilidad
en la duracion de los ciclos, definida como una
diferencia persistente (en al menos 10 ciclos
desde el comienzo de la variabilidad) de 7 dfas
o mas en su duracion habitual. Los niveles de
FSH en esta etapa son elevados pero variables,
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con el resto de los marcadores descendidos.
La etapa de transicion a la menopausia tardia
(estadio -1) esta determinada por la aparicion de
un periodo de amenorrea de al menos 60 dias.
Los niveles de FSH pueden estar elevados en
rango menopausico o no, caracteristicamente
asociados a niveles elevados de estradiol. Los
sintomas, particularmente los vasomotores,
tienden a aparecer en este periodo, el cual tie-
ne una duracion aproximada entre 1 a 3 afios.
La etapa posmenopausica temprana (estadios
+1A, +1B, +1C) esta caracterizada por niveles
ascendentes de FSH y descendentes de estradiol
durante un periodo aproximado de 2 afios de
duracion, luego de los cuales se estabilizan.
El estadio +1A marca el final de los 12 meses
posteriores a la Gltima menstruacion requeridos
para definirla como tal; corresponde también al
final de la “perimenopausia”. Los estadios +1A
y +1B duran, en conjunto, aproximadamente 2
anos. El estadio +1C representa el periodo de
estabilizacion de los niveles de FSH y estradiol.
La etapa posmenopausica tardia (estadio +2)
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representa el periodo donde los cambios de la
funcion endocrino-reproductiva son mas limi-
tados y en la cual el proceso de envejecimiento
somatico cobra mayor importancia. Los sinto-
mas mas caracteristicos en este periodo son los
relacionados con la atrofia urogenital (Figura 1).

3Como es la cronologia de eventos en la
transicion a la menopausia?

Las inhibinas son péptidos que participan en
el control de las modificaciones endocrinas del
ovario. Existen dos tipos: inhibina-A e inhibina-
B. La primera presenta mayor concentracion en
la fase folicular tardia y fase latea. Es sintetizada
por el foliculo preovulatorio, el dominante y el
cuerpo amarillo. Por otro lado, la inhibina-B tie-
ne una mayor concentracién en la fase folicular
temprana y es sintetizada por los foliculos pre-
antrales. La secrecion de ambas inhibinas es es-
timulada tanto por la FSH como por el factor de
crecimiento insulinico-1 (IGF-1). A la inversa,
la secrecion de FSH es modulada por las inhi-

Figura 1. STRAW + 10. Adaptado de Harlow S, Gass M, Hall ] y cols. Executive summary of the Stages
of Reproductive Aging Workshop + 10: addressing the unfinished agenda of staging reproductive aging.

Menopause 2012; 19(4):4.

- _ ~ Hasta
DURACION Variable Variable 1-3 afios 2 afios 3 - 6 afios fallecimiento
CRITERIOS PRINCIPALES
Cambios | Duracién | Intervalos
cicLos Variable - sutiles en | Variable de Amenorrea .
MENSTRUALES Regular Regular| Regular el flujo o | (> 7 dias de| amenorrea |por 12 meses Ninguno
duracién | lo normal) | (>60 dias)
CRITERIOS DE SOPORTE
FSH Baja |variable * — >25UI/L Alta, Variable | Estables
variable *
HAM Baja Baja Baja Baja Baja Muy bajos,
INHIBINA B Baja Baja Baja Baja Muy bajos
CONTEO DE
FOLICULOS Bajos Bajos Bajos Bajos Muy Bajos Muy Bajos
ANTRALES
CARACTERISTICAS DESCRIPTIVAS
Mayor Incrementos
Probables | pabilidad de sintomas
SINTOMAS sintomas - )
vasomotores sintomas de atrofia
vasomotores urogenital

* Muestra sanguinea tomada en los dias 2 al 5 del ciclo
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binas, las cuales participan en el mecanismo de
feedback negativo que disminuye la secrecion
de la gonadotrofina hipofisaria. El primer evento
que marca el comienzo de la perimenopausia
es la disminucion de inhibina-B, consecuencia
de la declinacion del nimero de foliculos. En
principio, esta situacion coexiste sin cambios
significativos en los niveles de FSH, los cuales
comenzaran a incrementarse gradualmente,
manteniendo los ciclos ovulatorios por un
tiempo. Los niveles de FSH aumentan su valor
entre 10 a 20 veces, alcanzando su maximo
entre el ano y los 3 afios posmenopausia (mas
tempranamente en los casos de menopausia
quirargica). A su vez existe una disminucién
de los niveles de IGF-1, lo que lleva a una
menor produccion de progesterona y, conse-
cuentemente, ciclos ovulatorios con fase lGtea
inadecuada. El aumento de la FSH favorece el
crecimiento folicular acelerado con aumento
en la produccién de estradiol y se genera lo
que se denomina fase de hiperestrogenismo en
la perimenopausia.

Posteriormente, se produce una disminucién
en la expresion de la enzima aromatasa, lo que
lleva a una disminucién en la produccién de
estrogenos y, por menor feedback negativo,
mayores niveles de hormona luteinizante (LH).
Esta hormona, al igual que los niveles de FSH,
también aumenta de manera gradual, llegando
a 3 veces su valor. Esto provoca estimulacion
del intersticio ovarico, lo que aumenta la pro-
duccion de delta 4-androstenediona vy, princi-
palmente, de testosterona.

A su vez existe en la perimenopausia una
disminucion de la sensibilidad tanto hipotala-
mica como hipofisaria al feedback positivo de
estrégenos. Van Look y cols. encontraron que
el porcentaje de incremento del nivel de LH en
respuesta a la administracion exoégena de hor-
mona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) fue
menor en mujeres mayores al compararlas con
mujeres mas jovenes®. Esta situaciéon conducirfa
a la anovulacion.
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Al mismo tiempo, los niveles de prolactina
disminuyen por disminucion del estradiol. La
fuente de estrégenos en la posmenopausia esta
representada por la aromatizacion extragonadal
anivel de tejido adiposo, piel, higado y cerebro.

:Qué sucede con los androgenos? Con
respecto a la testosterona, los cambios en sus
niveles son minimos en este periodo, aunque
algunos autores sostienen que en la perimeno-
pausia el pico de andrégenos correspondiente a
mitad de ciclo esta atenuado o ausente. Por otro
lado, se observa en esta etapa un descenso de
la hormona transportadora de esteroides sexua-
les (SHBG), con el consiguiente aumento del
indice de androgenos libres’. A diferencia de la
etapa premenopausica, en la cual la principal
fuente de testosterona esta representada por
la conversion periférica, en la posmenopausia
la constituyen el ovario y, principalmente, la
glandula adrenal®. Por su parte, los niveles de
androstenediona disminuyen moderadamente
y su produccion (representada en la preme-
nopausia por el ovario y la adrenal en igual
proporcién) comienza a ser mayormente adre-
nal. Por otro lado, la dehidroepiandrosterona
(DHEA), sintetizada por la zona reticular de la
glandula adrenal, disminuye gradualmente con
la edad a partir de los 30 afos. Algunos traba-
jos demostraron que a medida que se avanza
desde la transicion hacia la posmenopausia se
observa un incremento del estatus androgénico
que se correlaciona con obesidad abdominal,
insulinorresistencia y un perfil lipoproteico
aterogénico’.

iPodemos anticipar la edad en que se
va a producir la menopausia? ;Existe el
marcador ideal?

Como dijimos previamente, si bien la me-
nopausia se produce a una edad media de 50
afios, esta puede variar en un rango de edad
que va desde los 40 a los 60 aifos, comenzando
la irregularidad de los ciclos entre 4 a 5 afos
antes'®. El final de la capacidad reproductiva se
producirfa 10 afios previos a la Gltima menstrua-
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cion'. Por lo tanto, si se pudiera diagnosticar
con 3 a 5 afios de anticipacion el desarrollo de
un patrén de ciclo irregular, se identificarfa el
momento en el que la paciente se encuentra
transitando el Gltimo periodo de fertilidad.

La declinacion folicular serfa la responsable
de esta secuencia de eventos reproductivos. El
namero de células germinales del ovario alcan-
za su maximo en la vida intrauterina y decrece
exponencialmente desde entonces. Alrededor
del quinto mes de gestacion los ovarios del
feto femenino cuentan con aproximadamente
8.000.000 de foliculos, que se comienzan a
perder por un mecanismo de atresia a partir de
ese momento. Al nacer, los ovarios contienen
aproximadamente 1.000.000 de foliculos y el
proceso de atresia se enlentece. En el momento
de la menarca quedan entre 300.000 a 400.000
foliculos, perdiéndose en cada ciclo un nime-
ro aproximado de 1000. Esta pérdida es mas
acelerada a partir de los 37 afios, coincidiendo
con un mayor compromiso de la fertilidad. La
menopausia coincidiria con la existencia de
menos de 1000 foliculos'.

sPor qué es atil conocer la etapa reproduc-
tiva en que se encuentra una mujer, o predecir
el momento en que se producira la transicion a
la menopausia? Principalmente, por el deseo de
fertilidad. Por lo tanto, es importante conocer
los elementos con los que contamos hoy en
dia para su diagnostico. ;Qué elementos nos
aportan datos sobre el momento reproductivo
que se encuentra transitando una mujer? Como
vimos anteriormente, la edad cronolégica en
que se producen estos eventos tiene una va-
riacion interindividual elevada. Por otro lado,
los cambios sustanciales en la FSH se producen
una vez que comenzaron las irregularidades del
ciclo, por lo que constituye un marcador tardio.
El recuento de foliculos antrales y el nivel de
inhibina-B y HAM disminuyen ya en la etapa
reproductiva tardia, antes que se produzcan
los cambios en el patron menstrual, por lo que
representan marcadores mas tempranos. Tanto
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el recuento de foliculos antrales como el nivel
de inhibina-B (de manera directa) y el de FSH
(de manera indirecta) solo representan el pool
de foliculos antrales. Por el contrario, la HAM
es producida no solo por los foliculos antrales,
sino también por los foliculos primarios y se-
cundarios, por lo que constituye un elemento
que refleja de mejor manera la reserva ovari-
ca'®. La HAM es una glicoprotefna dimérica
miembro de la superfamilia de factores de
crecimiento transformante beta. Sus niveles
muestran una disminucion progresiva a lo largo
de la vida de la mujer, a medida que decrece
la reserva folicular, que son indetectables en
la menopausia. La HAM fue evaluada en mal-
tiples estudios como potencial marcador de la
reserva ovarica, pero la mayoria basados en
mujeres con trastornos reproductivos. Ahora
bien, ;como son los niveles de HAM en la po-
blacién general? En un estudio realizado por La
Marca y cols.’, con el objetivo de establecer
valores de referencia de HAM en la poblacion
general y de reportar valores de HAM seglin
IMC, tabaquismo e historia reproductiva, se
incluyeron 416 pacientes sanas, entre 18 y 51
anos. Se realiz6 la medicion de HAM en el mo-
mento de la consulta, mas alla del momento del
ciclo en el que se encontraban. Sus resultados
fueron, por un lado, que los niveles de HAM
no variaron significativamente a lo largo del
ciclo; por el otro, que la reduccién del nivel
de HAM por afio fue de 0,16 ng/ml. En cuanto
al peso corporal, hallaron que el aumento del
IMC se correlacioné con un descenso del nivel
de HAM que parecerfa ser secundario a la edad
(debido a que el IMC aumenta con los afios).
Si bien se postul6 que las pacientes obesas
presentan disminucion de los niveles de HAM
como expresion de una disminucion de la re-
serva ovarica, otros estudios mostraron que esta
disminucion se acompand de recuento folicular
normal. Esto sugiere que los niveles reducidos
de HAM en las pacientes obesas tendrfan re-
lacion con otras causas'*. Por Gltimo, hallaron
que los niveles de HAM resultaron similares en
fumadoras y no fumadoras y no variaron segtin
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historia reproductiva. Otro estudio realizado
en 2010" comparé la capacidad de marcado-
res ecograficos y endocrinos para predecir la
aparicion de la menopausia y concluy6é que
la HAM resulté un mejor marcador para el
diagnostico de transicion a la menopausia en
comparacion con los demas marcadores. En
un estudio realizado por van Rooij y cols.
los investigadores concluyeron que la HAM
constituirfa un predictor de la aparicién de la
transicion a la menopausia en los 3 a 5 afos
subsiguientes.

Fisiologia neuroendocrina del enveje-
cimiento reproductivo ;Cual es su origen?

Aunque la menopausia se define como la de-
plecion folicular, numerosas lineas de evidencia
cientifica en animales y humanos demuestran
que la desregulacion del mecanismo de fe-
edback estrogénico contribuye al comienzo
y progresion del envejecimiento de la etapa
reproductiva, independientemente de la falla
ovarica. Si bien la deplecion de los foliculos
claramente se relaciona con el fin de la etapa
reproductiva en las mujeres, la evidencia actual
demostraria que un defecto hipotaldmico es
critico en la transicion de la ciclidad a la aci-
clidad'®. ;Cémo se producen estos cambios? El
receptor estrogénico alfa (REa) es el que media
el feedback positivo y negativo del estrégeno
que lleva al pico de LH hipofisario. Sin embar-
go, las neuronas hipotalamicas productoras
de GnRH no lo expresan. Entonces, ;de qué
manera modulan los estrégenos su actividad?
Estas neuronas reciben aferencias o inputs de
neurotransmisores modulados por el estradiol
que de forma indirecta estimulan o inhiben su
funcién. Se cree que los cambios mediados por
el estradiol en el balance entre neurotransmiso-
res excitatorios e inhibitorios sobre las neuro-
nas GnRH serian los responsables del pico de
LH. Dentro de los mecanismos de regulacion
excitatorios encontramos al aminoacido exci-
tatorio por excelencia, el glutamato; también
se incluyen en este grupo las catecolaminas
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(norepinefrina 'y epinefrina), el neuropéptido Y,
la serotonina y el éxido nitrico. Por otro lado,
dentro de los mecanismos inhibitorios, pode-
mos hallar el GABA, los opioides, la hormona
liberadora de corticotrofina (CRH) y la dopa-
mina. Estudios en roedores de mediana edad
describen que los cambios que se producen
en los mecanismos que regulan la secrecién
de GnRH serfan: por un lado, dentro de los
mecanismos excitatorios, disminucion de la res-
puesta a la accion del glutamato, disminucién
en la sintesis de catecolaminas y disminucion
en la sintesis y liberacion del neuropéptido Y.
Asimismo, por el otro lado, se demostré una
alteracion del tono inhibitorio'”. Estos cambios
conducen, en conjunto, a la alteracion de la
secrecion pulsatil de GnRH y consecuente
atenuacion del pico de LH. Un hallazgo intere-
sante fue la observacion de que tanto el nimero
de neuronas productoras de GnRH como su
mecanismo secretorio fue similar al comparar
roedores jovenes con afiosos, lo que respalda
la hipotesis de que la alteracion estaria dada a
nivel de los mecanismos de activacion de las
neuronas productoras de GnRH, relacionada
con la edad. Se realizaron multiples ensayos en
animales que intentaron explicar estos meca-
nismos. En uno de ellos se realiz6 el trasplante
de ovarios provenientes de roedores afiosos a la
capsula renal de roedores jovenes previamente
ooforectomizados, y se observo posteriormente
desarrollo folicular y ovulacion. En otro estudio
se realizo, a la inversa, el injerto de hipotalamo
fetal de roedores en roedores afiosos, demos-
trandose posteriormente aparicion de foliculos
en distintos estadios de desarrollo'”. Estos ha-
llazgos permiten inferir que las alteraciones del
eje neuroendocrino contribuirian a la transicion
de ciclos regulares a irrregulares, mientras que
la deplecion de foliculos ovaricos contribuiria
al cese de estos (Figura 2).

La mayoria de la evidencia sugiere que es
el hipotalamo el sitio primario de accion del
feedback negativo de los esteroides gonada-
les. Mientras que los estrogenos disminuyen la
cantidad de hormona hipotalamica secretada,
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la progesterona disminuye la frecuencia de sus
pulsos. Los cambios en la secrecion de GnRH
relacionados con la menopausia incluyen una
disminucion global en la frecuencia de sus
pulsos, desde producirse estos cada aproxima-
damente 50 minutos en mujeres jovenes hasta
cada 70 minutos en mujeres posmenopausicas.
Sin embargo, la cantidad total de GnRH secre-
tada esta aumentada luego de la menopausia,
en comparacion con mujeres premenopausicas.
Estos hallazgos indican que la capacidad del
hipotdlamo de secretar GnRH se encuentra
intacta a pesar del envejecimiento ovarico,
aunque la dindmica de su control se encuentre
alterada. Por otra parte, estudios en los cuales
se midi6 el nivel de gonadotrofinas y GnRH,
asi como la frecuencia de sus pulsos luego de
la administracion de esteroides gonadales, no
encontraron diferencias en los resultados entre
mujeres pre y posmenopausicas. Estos hallazgos
indican que, asi como se mencion6 previamen-
te la existencia de una alteracién en el meca-
nismo de feedback positivo de los esteroides
sexuales, estos cambios no se producirfan con
respecto al feedback negativo'®.
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3Qué sucede con el resto de los ejes?

En cuanto al eje hipotalamo-hipéfiso-
adrenal, se observa con la edad un aumento
del 25 al 80% del nivel de cortisol, que podria
deberse a una pérdida de sensibilidad del
hipotalamo y la hip&fisis a su feedback negati-
vo. El exceso cronico de cortisol puede Ilevar
a una atrofia del hipocampo y alteraciones
cognitivas, asi como producir desérdenes del
sueno y alteraciones de la memoria.

Con respecto a la hormona de crecimiento
(GH), la composicion corporal parece estar
intimamente relacionada con los cambios
en sus niveles plasmaticos. Los adultos con
déficit de esta hormona presentan un incre-
mento en la masa grasa y una reduccién en
la masa muscular. Durante la transicion a la
menopausia, los niveles de GH disminuyen
significativamente. La reducida amplitud
de pulsos de GH en combinacién con la
reducida produccion de esteroides sexuales
explicarian los cambios observados depen-
dientes de la edad en el metabolismo, que
incluyen: incremento de la relaciéon grasa/

Figura 2. Tomado de Brann D, Mahesh V. The aging reproductive neuroendocrine axis. Steroids 2005;

70:273-283.

Evidencia de defecto hipotalamico en el
envejecimiento reproductivo
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muasculo, descenso de la fuerza muscular,
reducida tolerancia al ejercicio y aumento
de la pérdida de masa 6sea.

Otra de las modificaciones que carac-
teristicamente se observan con el paso del
tiempo es el incremento del peso corporal, a
razé6n de 1,9 kilogramos de ganancia anual,
correspondiendo 1,4 kg al compartimiento
graso y 0,5 kg al compartimiento magro. Esto
se encuentra en relacién principalmente con
la reduccion del gasto energético, el aumen-
to de la ingesta y la presencia de cambios
metabolicos (a nivel de lipidos y glacidos) y
hormonales (reduccion de la funcién tiroi-
dea). Con respecto al aumento de la ingesta,
se desconoce el mecanismo por el cual se
produce, pero se cree que podria estar en
relacion con la hormona colecistoquinina
(CCK), que estimula la saciedad, siendo
este efecto potenciado por los estrogenos'™.
Otra hipotesis sugiere que las b-endorfinas
modulan la actividad de la CCK y que la
disminucion de su actividad, observada en la
menopausia, podria jugar un rol en esta situa-
cion?. La leptina es otra de las hormonas que
podria participar en este mecanismo. Ejerce
su accion en el hipotalamo, descendiendo la
ingesta e incrementando el gasto energético.
La reduccion de los niveles plasmaticos de
leptina observados en la perimenopausia
induce una disminucién de la funcién tiroi-
dea al tiempo que activa la corteza adrenal
y la secrecion de insulina. El mecanismo de
resistencia a la accion de la leptina asociado
al envejecimiento permanece desconocido?"
22 En cuanto a la funcién tiroidea, se ha re-
portado una reducida actividad tiroidea en
mujeres perimenopausicas, debido a desre-
gulacion del sistema neuroendocrino modu-
lador del eje hipotalamo-hipéfiso-tiroideo.
Como consecuencia de ello, un estado de
relativo hipotiroidismo podrfa ser uno de los
factores responsables del aumento del peso
corporal?*24,
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Puntos destacados

El término “transicion a lamenopausia” descri-
be un perfodo caracterizado por el aumentoen la
variabilidad de los ciclos menstruales, cuyo pri-
mer evento clinico suele ser la ausencia de alguna
menstruacion. Se produce a una edad media de
47 anos y dura aproximadamente 4 afos. Durante
este pueden presentarse sintomas como sofocos,
con una frecuencia de hasta el 63%.

Los Stages of Reproductive Aging Workshop
(STRAW vy su actualizacién, STRAW +10) pro-
ponen un sistema de estadificacion de la dis-
minucién de la actividad ovérica que incluye
las caracteristicas del ciclo menstrual, el nivel
de FSH, HAM e inhibina-B y el recuento de
foliculos antrales en cada etapa. Son conside-
rados el gold standard para la caracterizacién
del envejecimiento reproductivo.

Si bien no existe el marcador ideal, si con-
tamos con elementos que nos aportan informa-
cion sobre el estatus reproductivo de una mujer
antes de que se produzca la elevaciéon de los
niveles de FSH o la alteracion en la regularidad
de los ciclos, momento en el cual la fertilidad
se encuentra severamente comprometida. El
recuento de foliculos antrales y el nivel de
inhibina-B y HAM disminuyen ya en la etapa
reproductiva tardia, antes que se produzcan
los cambios en el patron menstrual, por lo que
representan marcadores mas tempranos.

La HAM es producida no solo por los foli-
culos antrales, sino también por los foliculos
primarios y secundarios, por lo que constituye
un elemento que refleja de mejor manera la
reserva ovarica. Sus niveles no varian signifi-
cativamente a lo largo del ciclo y se reducirian
aproximadamente a razén de 0,16 ng/ml por
ano.

La eficaz e integrada coordinacion entre el
ovario y los componentes centrales del eje re-
productivo que caracterizan los ciclos regulares
en las mujeres jovenes se pierden en esta etapa
de la vida. La desregulacion del mecanismo
de feedback estrogénico positivo contribuye al
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comienzo y progresion del envejecimiento de
la etapa reproductiva independientemente de la
falla ovérica. El estradiol regula el balance entre
neurotransmisores excitatorios e inhibitorios so-
bre las neuronas GnRH y este mecanismo seria
responsable del pico de LH. Los cambios que se
producen en esta etapa generan, en conjunto,
una modificacion de este balance y, como con-
secuencia, una alteracion de la secrecion pulsatil
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