Volumen 29 - NUmero 1 - 2022

Revista de la

Sociedad Argentina de
Ginecologia Infanto Juvenil

icial de la Sociedad Argentina de Ginecologia Infanto Juvenil
la Federacion Internacional de Ginecologia Infanto Juvenil




JUNTOS EN EL CUIDADO DE SUS PACIENTES

D
\\._

G M 0 o
Comecim:  HiIFAMONIL JHipermet  Sumal H’E”chk

CREMA 0202020202020 TENEEORESmpNmg 00 RIS

K@ql_posaq- Tanvimile i Laclibon Virosupril

Ackdo Licticn 190 mg | OVULOS

Crulos da gelating eldstca

Vagicural e Tonvimilee:a % HONGUIL % HONGUIL
pLU_{ ,‘ |||||| 150 mg PLUS « OVULOS

Tricofin 500 Lactibon  Cicatuls  #sommicinvadox  TWERIS

\» Megalabs

Aula.. digital 5°

www.auladigitalmegalabs.com.ar



SAGIJ

Sociedad Argentina de

Ginecologia Infanto Juvenil G i neCOIOgia I nfa nto Juven iI

Sociedad Argentina de

Miembro integrante de la Federacion Internacional de Ginecologia Infanto Juvenil (FIGI))
Miembro integrante de la Asociacion Latinoamericana de Obstetricia y Ginecologia de la Infancia y Adolescencia (ALOGIA)
Miembro adherente de la Federacidn Argentina de Sociedades de Ginecologia y Obstetricia (FASGO)

COMISION DIRECTIVA - PERIODO 2021 - 2022

Presidente Dra. Viviana Cramer

Vicepresidente Dra. Silvia Bonsergent
Secretaria Dra. Laura Cesarato

Tesorera Dra. Maria Alejandra Martinez

Pro-tesorera Dra. Clara Di Nunzio

Directora de Publicaciones Dra. Dolores Ocampo

Subdirectora de Publicaciones Dra. Mariela Orti

Secretaria de Actas Dra. Vanina Drappa

Vocales Dra. Sandra Magirena

Dra. Andrea Di Fresco

Dra. Maria Laura Lovisolo

Dra. Myriam Bonifacio
Vocal suplente Dra. Cecilia Zunana

Revisores de Cuentas Titular: Dra. Marfa Soledad Matienzo

Suplente: Dra. Maria Zabalza

COMISION CIENTIFICA - PERIODO 2021 - 2022

INTEGRANTES
Dra. Elisabeth Dominguez
Prof. Dr. José Maria Méndez Ribas
Dra. Eugenia Trumper
Dra. Inés de la Parra
Dra. Beatriz Pereyra Pacheco
Dra. Carlota Lépez Kaufman
Dra. Silvia Oizerovich

Miembro Board FIGI)
Dra. Marisa Labovsky

Comité Editorial
Coordinadora: Dra. Carlota Lopez
Kaufman
Directora de Publicaciones:
Dra. Dolores Ocampo
Subdirectora de Publicaciones:
Dra. Mariela Orti
Integrantes
Dra. Vanina Drappa
Dra. Gabriela Ferretti
Dra. Maria Zabalza
Dra. Cecilia Zunana

Comité Editorial Nacional
Dra. Marcela Bailez
Prof. Dr. José M. Méndez Ribas

COORDINADORA Dra. Gabriela Kosoy

Dra. Analfa Tablado Dra. Maria del Carmen Tinari de Platini
Dra. Marisa Labovsky Dra. Patricia Riopedre

Dra. Anahf Rubinstein Dra. Gabriela Perrotta

Dra. Paula Califano Dra. Sandra Vazquez

Dra. Dora Daldevich Lic. Ana Tropp

Dra. Mirta Gryngarten Lic. Hilda Santos

Dra. Mercedes Fidalgo

IFA Coordinator FIGI) Secretaria Regional Cono Sur ALOGIA
Dra. Viviana Cramer Dra. Carlota Lépez Kaufman

Escuela de Posgrado SAGI)

Directora Ejecutiva Dra. Miriam Salvo
Subdirectora Dra. Andrea Di Fresco
Secretaria Dra. Silvia Bonsergent
Asesor Académico Prof. Dr. José Maria Méndez Ribas

COMITES - PERIODO 2021 - 2022

Dra. Graciela Ortiz Dra. Silvia Bonsergent, Dra. Laura
Dra. Laura Fleider Cesarato,
Dra. Graciela Ortiz, Dra. Clara Di Nuncio,
Comité Editorial Internacional Dra. Anahf Rubinstein, Lic. Hilda Santos
Dr. Enrigue Pons (Uruguay)
Dr. Carlos Guida Leskevicius (Chile) Comité de Derechos Humanos y
Dra. Deborah Laufer (Uruguay) Derechos SSy R (CODEHU)
Dra. Dvora Bauman (Israel) Coordinadora: Dra. Sandra Vazquez
Dra. Metella Dei (Italia) Integrantes: Dra. Silvia Oizerovich, Dra.
Dra. Lilianne Herter (Brasil) Gabriela Perrota, Dra. Eugenia Trumper,
Dr. Andrés Zamora Leiva (Costa Rica) Dra. Alejandra Martinez, Dra. Fabiana
Comité Formacion de la Especialidad Reyna, Dra. Marfa Zabalza
Coordinadora: Dra. Miriam Salvo Comité de Certificaciony
Recertificacion:
Comité Docencia (CODEI): Dra. Paula Califano, Dra. Lucia Katabian,
Dra. Margarita Fuster, Dra. Dolores Ocampo, Dra. Graciela Ortiz



Comité de Etica
Coordinadora: Dra. Anahi Rubinstein
Integrantes: Dra. Paula Califano, Dra.
Eugenia Trumper, Dra. Mercedes
Fidalgo, Dra. Ines de la Parra,
Dra. Beatriz Pereyra Pacheco, Lic. Hilda
Santos, Lic. Ana Tropp

Comité IFEPAG

IFA Coordinator: Dra. Viviana Cramer
Integrantes: Dra. Gabriela Kosoy,
Dra. Silvia Bonsergent, Dra. Elisabeth
Dominguez, Dra. Andrea Elias Dra.
Cecilia Zunana

Comité de Comunidad SAGI)

Comité Comunicacion SAGI) (Web,
Facebook, Instagram)
Coordinadora: Dra. Sandra Magirena
Co-Coordinadora: Dra. Soledad Matienzo
Secretaria apoyo en off: Dra. Cecilia
Zunana
Integrantes: Dra. Andrea Di Fresco,
Dra. Myriam Bonifacio, Dra. Maria Laura
Lovisolo, Dra. Vanina Drappa

Coordinadora: Dra. Lucfa Katabian
Integrantes: Dra. Dora Daldevich, Dra.
Maria del Carmen Tinari de Platini, Dra.
Miriam Bonifacio, Dra. Carlota Lépez
Kaufman, Dra. Patricia Riopedre, Lic. Ana
Tropp, Dra. Maria Alejandra Martinez,
Dra. Marfa Laura Lovisolo

Capsula ESI: Dra. Victoria GacitUa, Lic.
Carolina Corino

DELEGACIONES

Coordinadora: Dra. Marfa Laura Lovisolo

Comité de Investigacion

Coordinadora: Dra. Marfa del Carmen
Tinari de Platini

Integrantes: Dra. Gabriela Perrota, Dra.
Silvia Oizerovich, Dra. Laura Cesarato,
Dra. Mirta Gryngarten, Dra. Beatriz
Pereyra Pacheco

Comité Interinstitucional

Coordinadora: Dra. Marisa Labovsky
Internacional: Dra. Marisa Labovsky,
Dra. Carlota Lépez Kaufman, Dra.
Mariela Orti, Dra. Clara Di Nuncio
Nacional: Dra. Silvia Oizerovich, Dra.
Sandra Véazquez, Dra. Gabriela Perrotta,
Dra. Marfa Alejandra Martinez

Co-coordinadoras: Dra. Marfa Zabalza, Dra. Soledad Matienzo

PROVINCIA CIUDAD/REGION
Buenos Aires Zona Norte
Zona Oeste
Bahfa Blanca
La Plata
Catamarca
Chubut Patagonia Atlantica
Cérdoba Cérdoba
Corrientes Corrientes
Entre Rios Entre Rios
Jujuy Jujuy
La Pampa La Pampa
La Rioja La Rioja
Mendoza Mendoza
Misiones Misiones
Neuquén Comahue
Salta Salta
San Juan San Juan
San Luis San Luis
Santa Fe Santa Fe
Rosario

Santiago del Estero
Tucuman

Santiago del Estero
Tucuman

Secretarfa: Parand 326, 9° piso “36"

Tel.: (54-11) 4373-2002
E-mail: sagij@sagij.org.ar
http://www.sagij.org.ar

SAGI) | Sociedad Argentina de Ginecologia Infanto Juvenil

RESPONSABLE

Dra. Melina Ferder
Dra. Lila Burguefio

Dra. Miriam Salvo
Dra. Myriam Bonifacio

Dra. Anabel Buald

Dra. Gisel Rahman
Dra. Paula Cundom

San Fernando del Valle de Catamarca Dra. Daniela Rebelo

Dra. Marcela Miranda
Dra. Florencia Kiguel
Dra. Gabriela Catellani
Dra. Carolina Vera
Dra. Margarita Fuster

Dra. Marfa Inés Bejarano

Dra. Romina Spoturno

Dra. Emilia Bilen Bauche

Dra. Silvana Del Frari
Dra. Vanina Ricca

Dra. Andrea Sosa
Dra. Andrea Davico
Dra. Adriana Giaccaglia

Dra. Ma. de los Angeles Dominguez Denaro

Dra. Alicia Dfaz
Dra. Cecilia Roses

Dra. Noelia Zarate

Dra. Marfa de los Angeles Gonzélez

Dra. Constanza Saravia

Dra. Sandra Merino
Dra. Marta Borrego

Dra. Claudia Pérsico

Dra. Gabriela Ragogna
Dra. Gabriela Ferretti

Dra. Marfa del Carmen Tinari de Platini

Dra. Fabiana Reina

Dra. Ma. Cecilia Fernandez Antruejo

CARGO

Delegada
Codelegada

Delegada
Codelegada

Delegada

Delegada
Codelegada

Delegada
Codelegada

Delegada
Codelegada

Delegada
Codelegada

Delegada

Delegada
Codelegada

Delegada
Codelegada

Delegada
Delegada

Delegada
Codelegada

Delegada
Codelegada

Delegada

Delegada
Codelegada

Delegada
Codelegada

Delegada

Delegada
Delegada

Delegada

Delegada
Codelegada

Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC)

www.siicsalud.com

Ciudad de Buenos Aires - Republica Argentina



SAGIJ Sociedad Argentina de

Sociedad Argentina de

Ginecologia Infanto Juvenil G i neCOIOgia I nfa nto Juven iI

Miembro integrante de la Federacion Internacional de Ginecologia Infanto Juvenil (FIGI))
Miembro integrante de la Asociacién Latinoamericana de Obstetricia y Ginecologia de la Infancia y Adolescencia (ALOGIA)
Miembro adherente de la Federacidn Argentina de Sociedades de Ginecologia y Obstetricia (FASGO)

12

32

35

57

Volumen 29 - NUimero 1 - 2022

Autoridades
indice

Editorial

Dra. Viviana Cramer

Trabajo Original

Sangrado menstrual abundante en adolescentes: estudio retrospectivo
en un hospital pediatrico

Dra. Maria Inés Salaberry, Dra. Gisel Rahman, Lic. Paula Risso, Dra. Dolores Ocampo,
Dra. Anahi Rubinstein

Articulos de Revision
a) Vacunacién contra HPV en nifias y adolescentes

Dr. Silvio Tatti, Dra. Agustina Pufial, Dra. Laura Fleider

b) Algoritmos diagnodstico terapéuticos de las lesiones intraepiteliales
escamosas de alto grado en adolescentes
Dra. Laura Fleider, Dra. Agustina Pufial, Dr. Silvia Tatti

¢) La menstruacion y su relacion con el suefio y el deporte en la vida
de las adolescentes
Dra. Andrea Sosa, Dra. Maria Noelia Zarate

Casos Clinicos

Pélipo fibroepitelial vulvar en lactante menor. A propdsito de un caso

Dra. Verdnica Pélit-Guerrero, Dr. Vicente Salinas-Salinas, Dr. Daniel Acosta-Farina,
Dra. Mei Chun Lin-Chen, Dr. Daniel Argotti-Zumbana, Dr. Jimmy Andrade-Montesdeoca

Consideraciones sobre Trabajos Recomendados

a) Anticoncepcién hormonal y salud 6sea en adolescentes
Dra. Lucia Katabian

b) Implante de etonogestrel en adolescentes: factores asociados con
la remocion por sangrado uterino durante el primer afo de insercién
Dra. Lucila Othaz

Reglamento de Publicaciones 2022

3






Editorial

Estimada gente

Una vez mas, nos encontramos a través de la palabra de expertos para
capitalizar nuestro conocimiento a la hora de la consulta asistencial.

La alteracién en el sangrado uterino es una de las consultas mas frecuentes
en la practica cotidiana, en especial en nifias perimenarquicas, que genera
mucha ansiedad y, a veces, puede llegar a la hospitalizacién, experiencia poco
agradable para un hito.

La experiencia del Servicio de Ginecologia del Hospital Escuela de Clinicas de
la Universidad de Buenos Aires, a través de la mirada del Prof. Dr. Silvio Tatti
y la Dra. Laura Fleider, sobre la prevencion y el tratamiento en este grupo
etario del cancer de cuello nos posiciona en un lugar de excelencia en la
atencion primaria.

Los relatos de casos clinicos de otros grupos de trabajo diferentes al nuestro
siempre nos suman para la practica diaria, en especial la patologfa vulvar de
los neonatos vy las nifias.

Y un concepto creado en los Estados Unidos, publicado en 2008, “la
menstruacidon como quinto signo vital” en toda mujer en edad fértil, desvela
su importancia a la hora de la anamnesis y de su diagnostico, ante las
diversas causas, y no banalizar o minimizar su ausencia asociado con la
adolescencia.

Las actualizaciones recomendadas sobre anticoncepcion y salud 6seay los
factores vinculados con la extraccion del implante con etonogestrel nos dejan
menos preguntas e incertidumbres a la hora de resolverlos.

Esperando que disfruten este nuevo numero y, como siempre, agradeciendo
al equipo de publicaciones, quiero recordarles nuestro gran evento de 2022,
el XXI Congreso Internacional de Ginecologia Infanto Juvenil y XVII Congreso
Latinoamericano de Obstetricia y Ginecologia de la Infancia y Adolescencia
(ALOGIA) “Nuevos paradigmas en Interdisciplina en Ginecologia Infanto juvenil”,

a realizarse entre el 9y el 11 de noviembre del corriente afio en el Complejo
Teatral La Plaza, en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, en los cincuenta
afios de nuestra querida sociedad.

Dra. Viviana Cramer
Presidente SAGIJ



Trabajos Originales

Sangrado menstrual abundante en adolescentes: estudio
retrospectivo en un hospital pediatrico

Heavy menstrual bleeding in adolescents: a retrospective
review at children’s hospital

Maria Ines Salaberry?, Gisel Rahman? Paula Risso3, Dolores Ocampo?, Anahi Rubinstein®

Resumen

Introduccion: El sangrado menstrual abundante (SMA) representa una consulta frecuente durante los primeros
anos de edad ginecologica. En la adolescencia, los ciclos anovulatorios son la causa principal debido a la
inmadurez del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal (HHG). El tratamiento hormonal. primera eleccion terapéutica,
interrumpe la hemorragia que puede descompensar y alterar la calidad de vida de las adolescentes. Objetivos:
En primer lugar, determinar la edad de la menarca en las adolescentes que consultaron en la Unidad de
Ginecologia Infantojuvenil por SMA. En segundo lugar, comparar la proporcion de casos de SMA en funcion
de las categorias de edad ginecologica. En tercer lugar, comparar los dias de sangrado con las categorias
de anemia. En cuarto lugar, establecer la etiologia del SMA. Por ultimo, describir el tratamiento administrado
Y su respuesta. Material y métodos: Estudio retrospectivo, analitico. Se revisaron las historias clinicas de las
ninas y adolescentes que presentaron SMA entre enero de 2010 y diciembre de 2019, que consultaron en la
Unidad de Ginecologia Infantojuvenil. Se registraron la edad de la menarca, la edad ginecoldgica. los dias de
sangrado, los valores de hemoglobina en g/dl la etiologia y el tratamiento hormonal recibido. Resultados:
Se analizaron 402 historias clinicas de pacientes con una edad promedio de 127 anos. La edad promedio
de la menarca fue 11.6 anos (desviacion estandar [DEl: 1.2). El total de pacientes con SMA en el grupo 1
de edad ginecologica (0-0.5 anos) fue significativamente mas frecuente en relacion con los grupos restantes.
La duracion promedio del sangrado fue de 18 5 dias (DE: 10.2). La mediana de los dias de sangrado no mostro
diferencias estadisticamente significativas entre las categorias de anemia. EL 5% de las adolescentes presentd
trastornos de la coagulacion. EL 89.6% de las pacientes recibio tratamiento hormonal inicial con progestagenos,
con cese del sangrado a las 48 horas. Conclusion: La presentacion de SMA fue mayor en los 6 primeros meses
posteriores a la menarca. La causa mas frecuente correspondio a la inmadurez del eje HHG. No se hallo relacion
directa entre los dias de sangrado vy las categorias de anemia. El uso de progestagenos resulto eficaz para
interrumpir la hemorragia y sus complicaciones asociadas. Por su frecuencia, en ginecologia infantojuvenil es
importante detectar el SMA 'y brindar un tratamiento integral para la paciente y su familia.

Palabras clave: sangrado menstrual, adolescentes, etiologia. tratamiento

Summary

Introduction: Heavy menstrual bleeding (HMB) is one of the most frequent reasons for gynecological consultation
in the first years of gynecological age (GA). In adolescence, anovulatory cycles are the main cause due to the
immaturity of the hypothalamic-pituitary-ovarian (HPO) axis. Hormonal treatment, the first therapeutic choice,
provide hemodynamic stability and stopping the bleeding that interferes with their quality of life.

Objectives: 1) To determine the age of menarche in adolescents with HMB who consulted in the Unit of Pediatric
and Adolescent Gynecology. 2) To compare the proportion of HMB cases according to the GA categories. 3) To
compare bleeding days with anemia categories. 4) To describe etiologies of HMB. 5) To describe the treatment
and response. Material and methods: Retrospective, analytical study, was conducted between January 2010
and December 2019. Medlical records of girls and adolescents who presented HMB who assisted the Child
and Adolescent Gynecology Unit were reviewed. Retrospective data were collected from their medical charts
included age at menarche, GA, bleeding days, etiologies and treatment received. Results: 402 patients were
included; the mean age was 12.7 years; the mean age at menarche was 11.6 years (SD: 1.2). In Group 1 (G1, the

*Médica especialista en Ginecologia. Unidad de Ginecologia Infantojuvenil, de Epizootiologia y Salud Publica, Facultad de Ciencias Veterinarias.
Hospital "Sor Maria Ludovica", La Plata, Buenos Aires, Argentina. Universidad Nacional de La Plata, Buenos Aires, Argentina.

2Meédica especialista en Ginecologia. Unidad de Ginecologia Infantojuvenil, +Meédica especialista en Pediatria. Unidad de Ginecologia Infantojuvenil.
Hospital "Sor Maria Ludovica”, La Plata, Buenos Aires, Argentina. Hospital "Sor Maria Ludovica", La Plata, Buenos Aires, Argentina

3 Licenciada en Biologia. Facultad de Ciencias Naturales y Museo, 5Médica especialista en Ginecologia. Unidad de Ginecologia Infantojuvenil.
Universidad Nacional de La Plata. Docente de la catedra de Bioestadistica Hospital "Sor Maria Ludovica", La Plata, Buenos Aires, Argentina

Bayesiana y Clasica. Microbiologia Clinica e Industrial. Departamento
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menarche up to 0.5 year) menarche was significantly larger than in the other groups. The median bleeding
days was 185 (SD: 10.2). The median of the days of bleeding did not show statistically significant differences
between the categories of anemia. Bleeding disorders were registered in 5% of the evaluated patients. 89.6%
of the patients were treated with oral progestins achieves bleeding cessation in 48 hours. Conclusion: HMB was
more frequent in the six months after menarche. Most cases of HMB in adolescent girls can be attributed to
anovulatory cycles and the immaturity of HPO axis. Bleeding days did not show statistically significant differences
among hemoglobin levels. Progestins were effective in stopping bleeding. It is important to detect HMB in
adolescents and provide a comprehensive approach to the patient and her family.

Keywords: menstrual bleeding, adolescents, etiology. treatment

INTRODUCCION

El sangrado menstrual abundante (SMA) re-
presenta una consulta frecuente en los primeros
afios de edad ginecoldgica (EG). La Federacion In-
ternacional de Obstetricia y Ginecologia (FIGO) lo
define dentro del marco de las recomendaciones
de terminologfa y definiciones del sangrado uteri-
no normal y anormal, como la pérdida menstrual
excesiva que interfiere con la calidad de vida fisi-
ca, social y emocional de la mujer.! En términos
practicos, es el sangrado que excede los 7 dias de
duracién o demanda el cambio de pafios o tam-
pones cada una o 2 horas.?

Las gufas de la FIGO proponen un sistema
de clasificacion etiolégica de la alteracion del
sangrado uterino en dos grandes grupos: las
anomalfas estructurales (pdlipos, adenomio-
sis, leiomiomas, hiperplasia y cancer) y las no
estructurales (coagulopatias, disfuncién ovu-
latoria, causa endometrial, iatrogénica)." En la
adolescencia, la mayorfa obedece a causas no
estructurales. Los sangrados anovulatorios y los
desdrdenes de la coagulacion constituyen las
etiologias mas frecuentes.?

En la etapa perimenarca, los ciclos anovulato-
rios son la causa principal debido a la inmadurez
del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal (HHG), ca-
racterfstica de esta etapa, seguidos por aquellos
asociados con sindrome de ovarios paliquisticos
(SOP), obesidad y otros trastornos endocrinolégi-
cos.* Los trastornos en la coagulacion, infrecuen-
tes en la poblacion general, se presentanenel 7%
al 62% de las pacientes con SMA>

El SMA impacta en la calidad de vida y suele
interferir con las actividades cotidianas y escola-
res.° El objetivo del tratamiento hormonal inicial
es interrumpir la hemorragia que descompensa
y altera la calidad de vida de las adolescentes. El
uso combinado de estrégenos y progesterona, o

solo progesterona, estabiliza el endometrio y pro-
voca el cese del sangrado en los primeros dfas de
iniciado el tratamiento.*

OBJETIVOS

En primer lugar, determinar la edad de la me-
narca en las adolescentes que consultaron en la
Unidad de Ginecologia Infantojuvenil por SMA. En
segundo lugar, comparar la proporcion de casos
de SMA en funcién de las categorfas de EG. En ter-
cer lugar, comparar los dias de sangrado con las
categorias de anemia. En cuarto lugar, establecer
la etiologfa del SMA. Por ultimo, describir el trata-
miento administrado y su respuesta.

MATERIAL Y METODOS

Se realizéd un estudio retrospectivo, analitico.
Entre enero de 2010 y diciembre de 2019 se re-
visaron las historias clinicas de las pacientes que
presentaron SMA y consultaron a la Unidad de
Ginecologfa Infantojuvenil del Hospital de Nifios
“Sor Marfa Ludovica” de La Plata, Buenos Aires,
Argentina. Se registro la edad de la menarca y se
agruparon segun su EG (tiempo transcurrido en-
tre la edad de la menarcay la edad de la consulta)
en cinco categorfas: 0-0.5 afios (grupo 1), 0.6 a 1
afo (grupo 2), 1.1 a 2 afios (grupo 3), 2.1 a 3 afos
(grupo 4)y 3.1 a 5 afios (grupo 5). La proporcion
de SMA se evalu¢ en funcién de las categorfas de
EG mediante la prueba de chi al cuadrado.

Los dias de sangrado se categorizaron en cua-
tro grupos: de 8 dias de duracion, de 9 a 20, de 21
a 29y de mas de 30 dias.

Se utilizo el valor de hemoglobina (Hb) para de-
finir la anemia segun la clasificacién de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS): anemia grave
(<8g/dl), moderada(8-10.9 g/dl), leve (11-11.9 g/dl)
0 registros normales de Hb (> 12 g/dl).” Las va-
riables SMA y la edad cronoldgica se evaluaron a
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través de la mediana, ya que no mostraron una
distribucién normal o de Gauss. Los dias de san-
grado se compararon entre categorias de anemia
utilizando el método de Kruskal-Wallis (H). Un
nivel de p < 0.05 se establecié como estadistica-
mente significativo.

Enrelacién con la etiologia del SMA, se revisaron
los datos de las historias clinicas de las pacientes
y se registro la existencia de alguna enfermedad
de base. En todas las pacientes se salicitd un
perfil tiroideo, determinacion de gonadotrofina
coriénica humana fraccion beta y coagulograma
completo. En las pacientes que presentaban al-
teraciones en el coagulograma o criterios clinicos
para discrasias sanguineas, los estudios se pro-
fundizaron. Ante la presencia de acné o hirsutis-
mo, se determind el nivel de andrégenos. El diag-
néstico de inmadurez del eje HHG se establecid
cuando se excluyeron afecciones estructurales o
por enfermedad subyacente.

Consideraciones éticas

Debido al caracter retrospectivo del estudio, no
se requirié consentimiento informado. El estudio
fue aprobado por la Sala de Docencia e Investiga-
cion del Hospital Superior “Sor Marfa Ludovica” de
La Plata, Argentina.

RESULTADOS

Se analizaron 402 pacientes con una edad pro-
medio de 12.7 afios, con un intervalo etario de
9.5y 17.1 afios. La edad promedio de la menarca
fue de 11.6 afios (desviacidon estandar [DE]: 1.2),
con un intervalo de 9 a 16.2 afios. La Figura 1
muestra la distribucion de las pacientes segun los
grupos de EG. La proporcion de pacientes con
SMA en el grupo 1 de EG fue significativamen-
te mayor en relacién con los grupos restantes
(p <0.000000000001).

El 19.9% (n = 80) de las pacientes tuvo anemia
leve, el 25.9% (n = 104) anemia moderada y el
13.7% (n = 55), anemia grave. El 40.5% (n = 163)
no presento valores compatibles con anemia.

La duracion promedio del sangrado fue de 18.5
dfas (rango de 8 a 90 dias).

La mediana de los dias de sangrado no mostré
diferencias estadisticamente significativas entre
las categorias de anemia (H=5.0; p = 0.17). La Ta-
bla 1 muestra la distribucion de dias de sangrado
segun el grado de anemia de las pacientes.

41.3% (166)
20.6% (83)
18.4% (74)
14.7% (59)
I 5.0% (20)
Grupo | ' Grupo I Grupo - Grupo v Grupo\/
(0-0.5 afios) (0.6-1 afio) (1.1-2 aflos) (2.1-3 afios) (3.1-5 afios)

Figura 1. Pacientes con sangrado menstrual abundante segun
la edad ginecologica.

Tabla 1. Dias de sangrado en relacion con las categorias de
anemia.

Sin Anemia Anemia Anemia
anemia leve moderada grave
Mediana
o GIES 17.0 14.0 16.0 15.0
Desviacién
e o 10.6 1.1 9.7 9.0
Rango 8-90 8-60 8-60 8-50

La causa mas frecuente de SMA correspondid
a la inmadurez del eje HHG. Los trastornos de la
coagulacion se presentaron en el 5% de las pa-
cientes (18 adolescentes con enfermedad de von
Willebrand y 2 pacientes con alteracion de la ad-
hesividad plaquetaria) (Tabla 2).

El 89.6% de las pacientes recibié tratamiento
hormonal inicial con progestagenos (360/402). El
72.2% de las nifias y adolescentes tratadas reci-
bieron terapia de mantenimiento (260/360), que
en el 90.8% se realizd con 3 ciclos de progestage-
nos en fase IUtea (236/260), mientras que el 9.2%
(24/260) recibié anticonceptivos orales combina-
dos. El 11.7% (47/402) del total de las pacientes
requiri¢ internacion con transfusion posterior.

DISCUSION

La menarca es un acontecimiento tardio del de-
sarrollo puberal. En nuestro estudio, la edad pro-
medio de la menarca en las nifias y adolescentes
que consultaron por SMA fue de 11.6 afios, valor
que no difiere de la edad promedio de las pacien-
tes que consultan por otros motivos en la Unidad
de Ginecologfa Infantojuvenil.®

Las alteraciones del ciclo menstrual, como el
SMA, son mas frecuentes en los primeros afios
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Tabla 2. Etiologias del sangrado menstrual abundante.

Causas n %
Inmadurez del eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal 322 80.1%
Enfermedad de von Willebrand 18 4.5%
Purpura trombocitopénica idiopatica 11 2.7%
Leucemia linfoide aguda 6 1.5%
Aplasia medular 3 0.7%
Leucemia mieloide aguda 2 0.5%
Oncohematoldgicas (11.4%; 46)
Alteracién plagquetaria 2 0.5%
Sindrome hemofagocitico 1 0.2%
Leucemia mieloide crénica 1 0.2%
Linfoma 1 0.2%
Osteosarcoma 1 0.2%
Sindrome de ovarios poliquisticos/resistencia a la insulina 15 3.7%
Hipotiroidismo 8 2.0%
Patologfa de la gestaciéon 4 1.0%
Insuficiencia renal crénica 3 0.7%
Lupus eritematoso sistémico 2 0.5%
Anticoagulacion (cardiopatia) 1 0.2%
Pélipo endometrial 1 0.2%

de EG. Entre el 37% y 40% de las adolescentes ex-
perimentan un episodio de SMA, cuya causa, en la
mayorfa de los casos, es por la anovulacién aso-
ciada con lainmadurez del eje HHG, caracterfstica
de los primeros afios posmenarca.®'® El 60% de
las pacientes evaluadas presenté SMA en el pri-
mer afio, porcentaje que disminuy6 a medida que
aumento la EG.

En relacién con los dfas de sangrado, se podria
suponer que, a mayor cantidad de dfas, mayor
probabilidad de cuadros de anemia; sin embargo,
no se encontraron diferencias significativas. Esto
podria explicarse por la dificultad para cuantificar
el sangrado, sumado al impedimento de precisar
los antecedentes menstruales de las adolescen-
tes por varios factores: relatos inconsistentes, fal-
ta de registro y variabilidad de los ciclos."" Todas
estas situaciones pueden manifestarse, entonces,
con un amplio espectro de presentacion. Algunas
pacientes con varios dias de sangrado registran
valores de Hb casi normales. En otros casos, con-
sultan luego de varias menstruaciones volumino-
sasy anemia grave, que requiere internaciony, en
Casos graves, transfusion.

En la adolescencia, la mayoria de los SMA obe-
dece a causas no estructurales. Los sangrados
anovulatorios y los trastornos de la coagulacion
constituyen las mas frecuentes.” La inmadurez
del eje HHG alcanza el 80.1% de los casos eva-
luados en nuestro trabajo. Le siguen los SMA aso-
ciados con trastornos de la coagulacion: 11.4%.
Acorde con nuestra revision, se ha descrito en
varias publicaciones que los trastornos de la coa-
gulacion, como la enfermedad de von Willebrand
o la disminucion de la adhesividad plaguetaria,
constituyen causas de SMA junto a otros déficits
de factores de la coagulacion, la trombocitopenia
autoinmune, la disfuncion plaquetaria y las trom-
bocitopenias secundarias a enfermedad oncold-
gicay su tratamiento.*'213

La menarca y los primeros ciclos menstruales
pueden ser momentos muy estresantes para las
nifias y adolescentes con trastornos de la coagu-
lacion. A las nifias con coagulopatias ya diagnos-
ticadas y a sus familias se les debe ofrecer aseso-
ramiento antes de la menarca, ante un eventual
episodio de SMA futuro. Es fundamental descartar
estas afecciones en cualquier paciente joven que
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presente SMA, con el fin de prevenir complicacio-
nes ginecoobstétricas futuras.'#'

En las pacientes con insuficiencia renal croni-
ca pueden producirse cambios hematoldgicos,
como la disminucién de los niveles de fibrindgeno
y la disminucion plaguetaria. Los niveles elevados
de prolactina, que se observan en pacientes en
didlisis, suelen generar estados anovulatorios y
consecuente SMA.'617

El SOP es un trastorno endocrinoldgico hete-
rogéneo que frecuentemente empieza a mani-
festarse en la adolescencia, y se caracteriza por
disfuncion ovulatoria e hiperandrogenismo, con-
siderado otra causa de SMA.'"® La pubertad se
asocia con un estado de resistencia a la insulina
y con la existencia de niveles relativamente eleva-
dos de andrégenos, en comparaciéon con los va-
lores estrogénicos. La aparicién de SOP durante
esta etapa, 0 posmenarca, puede manifestarse
con varias alteraciones del ciclo menstrual: desde
sangrado menstrual ausente o infrecuente hasta
hemorragia genital.?En nuestro trabajo, el 3.7% de
la poblacion con SMA present6 criterios diagnos-
ticos para SOP, segln las recomendaciones para
su diagndstico en la adolescencia (alteracion del
patréon menstrual para la edad o la EG y evidencia
clinica o bioquimica de hiperandrogenismo).™

El objetivo del tratamiento hormonal inicial del
SMA es interrumpir la hemorragia. Su persisten-
Cia puede ocasionar desde anemias leves hasta
estados graves de descompensacion hemodina-
mica con necesidad de internacién vy, en algunos
casos, transfusion. Si bien en las salas de emer-
gencias los anticonceptivos combinados son de
primera eleccion, en general los especialistas en
ginecologfa infantojuvenil suelen indicar proges-
tadgenos, con muy buena evolucion.?

En nuestra unidad, el uso de acetato de nore-
tisterona, en dosis de 10 mg cada 12 horas, ha-
bitualmente logro el cese del sangrado a las 48
horas, rango de tiempo similar a otras publica-
ciones.?" Luego, se indicé una dosis diaria hasta
compensar el cuadro clinico. En el seguimiento,
solemos indicar 3 ciclos de progestagenos en
fase lUtea o anticonceptivos orales combinados si
las pacientes son sexualmente activas o tienen un
cuadro clinico compatible con SOP.

El 89% de las pacientes evaluadas en nuestro
estudio recibié tratamiento hormonal inicial con
progestagenos por via oral, con buena evolucion.
Solo una adolescente que presentd un polipo
endometrial requiri¢, en forma asociada, un pro-
cedimiento de aspiracién manual endouterina. El
11% restante se control6 clinicamente, sin nece-
sidad de tratamiento clinico, ya que, al momento
de la consulta, no presentaba sangrado activo ni
sindrome de repercusion general.

La indicacion de transfusion debe basarse en
el estado hemodindmico y la presencia de san-
grado activo, y no solo en el nivel de Hb. De ser
posible, se prefiere la transfusion de una unidad
de glébulos rojos sedimentados (GRS) a la trans-
fusion automatica historica de sangre completa.?
En nuestro trabajo, la internacién con posterior
transfusion fue necesaria en el 11.7% (47/402) de
las pacientes estudiadas: 38 pacientes con ane-
mia grave y 9 con descompensaciéon hemodina-
mica. Solo el 69% de las anemias graves recibid
una transfusion con GRS, debido a que algunas
de estas pacientes consultaron luego de una lar-
ga historia de alteracion del sangrado uterino que
fue condicionando anemia crénica compensada
por via hemodinamica, sin necesidad de transfu-
sion inmediata.

La fortaleza del presente estudio destaca el
gran numero de pacientes adolescentes estudia-
das con analisis riguroso, que permitio arribar a
conclusiones de validez estadistica.

Sin embargo, debido a la naturaleza retrospec-
tiva del estudio, el registro de la informacion en la
historia clinica no siempre es completo.

CONCLUSION

La presentacion de SMA fue mayor en los pri-
meros 6 meses posteriores a la menarca. La
causa mas frecuente correspondié la inmadurez
del eje HHG. No se hall6 relacion directa entre
los dias de sangrado y las categorfas de anemia.
El uso de progestagenos resultd eficaz para in-
terrumpir la hemorragia y sus complicaciones
asociadas.

Por su frecuencia, en ginecologia infantojuvenil
es importante detectar el SMA y brindar un trata-
miento integral para la paciente y su familia.
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Articulos de Revision

Vacunacioén contra HPV en nifias y adolescentes

HPV vaccination in girls and adolescents

Silvio Tattit, Agustina Punal?, Laura Fleider?

Resumen

El 70% de la poblacion adolescente se infectara con el virus del papiloma humano (HPV). EL conocimiento del
HPV y sus distintos genotipos como agente causal del cancer cervical nos permitio avanzar en su prevencion
primaria con la implementacion de vacunas como profilaxis. Las vacunas estan disefadas para prevenir los
canceres producidos por el HPV y sus lesiones asociadas, entre las cuales cobran real importancia las verrugas
genitales, altamente frecuentes en la poblacion adolescente. En la Argentina tenemos disponible la vacuna
cuadrivalente que protege contra los tipos 6, 11, 16 y 18. En el camino hacia la eliminacion del cancer cervical,
el objetivo es que el 90% de las ninas menores de 15 anos complete el esquema de vacunacion. Las tasas de
vacunacion aun no son optimas; por lo tanto, debemos trabajar en estrategias orientadas al personal de la salud
y la comunidad para lograr el objetivo.

Palabras clave: virus del papiloma humano (HPV), cancer de cuello uterino, adolescentes, vacunacion, vacuna
cuadrivalente

Summary
70% of the adolescent population will be infected with HPV. Knowledge of HPV and its different genotypes as
the causal agent of cervical cancer allowed us to advance in its primary prevention with the implementation of
prophylactic vaccines. These are designed to prevent cancers caused by HPV and its associated lesions, among
which genital warts, highly frequent in the adolescent population, take on real importance. In Argentina we have
available the quadrivalent vaccine that protects against types 6, 11, 16 and 18. On the road to eliminating cervical
cancer, the goal is for 90% of girls under 15 years of age to complete the vaccination schedule. Vaccination rates
are not yet optimal; therefore we must work on strategies aimed at health personnel and the community to

achieve the goal

Keywords: HPV vaccines, cervical cancer prevention, intraepithelial lesions, adolescents

INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino (CCU) se considera
uno de los mayores problemas de salud publi-
ca en todo el mundo, muy especialmente en los
palses en vias de desarrollo, en los que sucede
en mas del 80% de los casos y corresponde a
aproximadamente el 10% de todos los canceres
detectados en mujeres.!

A partir de la década de 1970, basados en los
trabajos de Harald zur Hausen, se llegd a una de-
finicion en la etiologfa de la enfermedad al cono-
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del Programa de prevencion, diagnostico, terapéutica y vacunacion en
patologias del tracto genital inferior (TG, Hospital de Clinicas "José de San
Martin”, UBA. Director de la carrera de medico especialista en Patologias del
TG, UBA. Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina

2 Médica ginecologa. Programa de prevencion, diagnostico, terapéutica y
vacunacion en patologias del TGI, Division Ginecologia, Hospital de Clinicas
“Jose de San Martin”, UBA. Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina
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Hospital de Clinicas “José de San Martin®, UBA. Subdirectora de la carrera
de médico especialista en Patologias del TGI, UBA, Ciudad Autonoma de
Buenos Aires, Argentina.

cerse el virus del papiloma humano (HPV) y su re-
lacion directa con el CCU; su presencia se detecto
en el 99.7% de estos canceres, con predominio
de los tipos de alto riesgo oncogénico, principal-
mente 16y 18 (factor etiolégico del 70% de ellos),
seguidos en menor proporcién por el 31y 45.2°

Aproximadamente, el 70% de la poblacion ado-
lescente se infectara con HPV; la duracion media
de la infeccién serd de 6 a 12 meses, aunque
puede ser mayor cuando los tipos involucrados
sonel 16y el 184> Del 10% al 20% de las mujeres
infectadas presentan persistencia viral y consti-
tuyen un grupo de riesgo para presentar cancer
cervical.®

Gracias al conocimiento del HPV como agente
causal del cancer cervical se puede avanzar en su
prevencion al neutralizar este agente mediante la
administracion de vacunas como profilaxis.

Las vacunas contra el HPV estan disefiadas
para prevenir los canceres producidos por el vi-
rusy sus lesiones asociadas,”® como las verrugas
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genitales, el cancer y las lesiones preneoplasicas
de cuello uterino, vulva, ano, vagina y pene, el
cancer de orofaringe y la papilomatosis respira-
toria recurrente.?'

VACUNAS CONTRA EL HPV

En la Argentina tenemos disponible la vacuna
cuadrivalente, que protege contra los tipos 6, 11,
16y 18. No tienen capacidad infectante, debido
a que las protefnas L1 se autoensamblan dando
lugar a capsides virales vacias morfoldgicamen-
te idénticas al HPV,"""* por lo que el organismo
produce anticuerpos especificos, disefiados es-
pecialmente para cada tipo de HPV.

Gen L1 del
HPV-ADN

Gen L1
insertado

dentro de un
plasmido

Figura 1. Como se producen las vacunas contra el HPV.*
Fuente: https://slideplayer.com/slide/3348669/ (27/3/2022).

La respuesta inmune a la infeccién natural por
HPV es lenta y débil, motivo por el cual aproxima-
damente solo un 60% de los individuos infecta-
dos desarrolla anticuerpos contra el virus.'®"® De
todas formas, la infeccién por HPV es muy comun
y generalmente la mayorfa de las lesiones regre-
sa de manera espontanea debido a la inmunidad
celular.?°

Por el contrario, los anticuerpos otorgados por
las vacunas son altos y se mantienen persistentes
y en valores suficientes para otorgar proteccion,
demostrada, por ahora, durante 9 afios, que es el
tiempo que dura el seguimiento de los trabajos
de investigacion, sin perder eficacia clinica con
ninguna de las vacunas disponibles,?' con exce-
lente eficacia,** ya que se administran por via
intramuscular, por lo cual ingresan rapidamente
en la sangre, se ponen en contacto con el siste-
ma inmunitario, tienen adyuvantes?*?*y otorgan

memoria inmune y proteccidon cruzada,?® todo
esto demostrado en gran cantidad de ensayos
clinicos.?”

Cabe mencionar que la vacuna de la cual dispo-
nemos en el Calendario Nacional de Vacunacion
protege contra las verrugas genitales, afeccion
muy frecuente en nifias y adolescentes, que se
adquiere facilmente luego del contacto con una
pareja infectada.***® En Australia se implementd
el uso de la vacuna cuadrivalente en el Programa
Nacional de Vacunacion en 2007. Allf se realizd
un estudio retrospectivo entre 2004 y 2011, en
36 055 pacientes,” en el cual se evalud la inci-
dencia de verrugas genitales luego de implemen-
tada la vacunacion en mujeres. Al comparar los
dos periodos de 12 meses (2007-2008 frente a
2010-2011), las verrugas genitales disminuyeron
de 18.6% a 1.9% en mujeres menores de 21 anos,
y de 22.9% a 2.9% en hombres heterosexuales
menores de 21 afios. No se observé disminucion
de las verrugas genitales entre los hombres que
mantienen sexo con hombres (Figura 2), lo que
llevd a que, a partir de febrero de 2013, se inclu-
yera dentro del Plan Nacional de Vacunacion de
Australia a los nifios de 12 y 13 afios.

Verrugas genitales en hombres y mujeres < 21 afios
y en HSH de todas las edades.
Julio 2004 a junio 2011
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Figura 2. Disminucion de verrugas genitales en Australia.
Fuente: Read TR, Hocking JS, Chen MY, Donovan B, Bradshaw
CS, Fairley CK. The near disappearance of genital warts in
young women 4 years after commencing a national human
papillomavirus (HPV) vaccination programme. Sex Transm
Infect 87:544e547, 2011.
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El hombre también se beneficia con la vacuna
contra el HPV.24+37

Estavacuna esta aprobada para prevenir el CCU,
de vagina, vulva y ano, y las verrugas genitales; la
ultima aprobacion incluye la prevencion de la neo-
plasia intraepitelial anal.>>>* No debe aplicarse en
embarazadas.”** Se ha demostrado eficacia clini-
ca en la poblaciéon inmunocomprometida.>>°°

ESQUEMAS DE VACUNACION Y DURACION
DE LA EFICACIA

Los trabajos de investigacion se realizaron con
un esquema de 3 dosis en un afo, a cualquier
edad.®”® Los estudios posteriores demostraron
que el nivel de anticuerpos en nifias y nifios in-
munocompetentes menores de 14 afios es su-
ficiente para tener un alto nivel de eficacia.>*®°
Actualmente, la indicacién es un esquema de 2
dosis (0-6 meses) en individuos inmunocompe-
tentes menores de 14 afios; los mismos esque-
mas de vacunacion rigen para la vacuna nona-
valente, que ya se encuentra aprobada, pero no
disponible en la Argentina.

SITUACION ACTUAL DE LA VACUNACION
EN EL MUNDO

Segun estimaciones de la Organizacion Mun-
dial de la Salud y Unicef, el 55% de los Estados
miembros han introducido la vacuna en pro-
gramas nacionales de forma parcial o total. De
acuerdo con datos de Globocan 2019, los pafses
que han introducido la vacuna representan un
39% de la carga global de cancer cervical.

Estamos en camino hacia la eliminacion del
cancer cervical; para ello, el 90% de las mujeres
tienen que estar vacunadas antes de los 15 afios;
el 70% de las mujeres, testeadas para HPV en-
tre los 35y 45 afios y el 90% de las mujeres con
resultados positivos deben recibir tratamiento
adecuado.’

En la pandemia por COVID-19, las tasas de va-
cunacion en las nifias han disminuido vy los es-
quemas se han interrumpido. Si se interrumpe el
calendario de vacunacion, no es necesario reini-
ciar el esquema. El nimero de dosis recomenda-
das se basa en la edad en el momento de la ad-
ministracion de la primera dosis. Para que esto
no ocurra, es fundamental aconsejar a nuestras
pacientes y a sus padres o tutores acerca de la
vacunacion contra el HPV siguiendo 5 escalones

en la comunicacion: ensefiar, informar, comuni-
car, recomendar y vacunar.

MEJORAR LA VACUNACION CONTRA EL

HPV EN NINAS Y ADOLESCENTES

+ Se debe considerar bajar la edad de vacuna-
cion de 11 a 9 afios en las nifias, en quienes la
vacuna esta autorizada.

+ La menor edad de vacunacién implica mejor
adhesion, es decir, mayor cantidad de nifias
vacunadas.

- Nos garantizamos un bajo porcentaje de nifias
que hayan iniciado las relaciones sexuales.

-+ En los EE. UU,, el rango de vacunacion a los
13 afios fue del 68.1% frente al 51.1% a los 17
afos. El 40% de las adolescentes menores de
13 aflos completd el esquema de vacunacion.
Para mejorar la cobertura debemos realizar las

siguientes acciones:

+ Entrenamiento a distancia de los efectores de
los centros de vacunacion.

+ Lecciones aprendidas de la pandemia por
COVID-19 en cuanto al registro informatico
de adolescentes vacunados evaluando sus
debilidades.

- Desarrollo de un programa de educacion para
el HPV que incluya a la comunidad, sobre todo
en las poblaciones socialmente vulnerables.
Estos programas podrian estar basados en ac-
tividades ministeriales o ligados a la accion de
las universidades de cada provincia, incluido el
personal médico y paramédico.

- La educacion de los padres en la visita al pedia-
tra y ginecologo infantojuvenil desempefia un
papel central en la aceptacion de esta vacuna;
debe quitarse el estigma que es una vacuna
que incentiva la actividad sexual. Protege con-
tra el CCU, de vagina, vulva, ano, pene y orofa-
ringeo. Es una vacuna de género neutro.

+ En 2018, la vacuna contra el HPV tenfa una co-
bertura promedio del 68% en las mujeres de
13 a 17 afios. En el mismo afio, la vacuna con-
tra tétanos y difteria tenia una cobertura del
89% en la misma edad. La falta de recomenda-
cion de pediatras o ginecdlogos infantojuveni-
les es la primera barrera para que esta vacuna
no tenga una cobertura similar a las otras.

- Habitualmente, los pediatras consideran que
siempre volveran a ver a la nifia de 9 afios en
controles sucesivos y postergan la indicacion
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de la vacuna contra el HPV; esta claro que a
partir de los 11 afios esta incluida en el pro-
grama nacional de inmunizaciones. La no re-
comendacion es una oportunidad perdida, ya
que a medida que la nifia crece se hace mas
dificil que ella o sus padres comprendan la ne-
cesidad de vacunarse.

CONCLUSIONES

La vacuna contra el HPV es segura, otorga un
alto titulo de anticuerpos y ha sido incluida en el
Calendario Nacional de Vacunacién en la Argen-
tina para nifias y nifios. Las tasas de vacunacion
aun no son optimas y han disminuido durante
la pandemia por COVID-19. Es necesario que
los médicos, especialmente los orientados en la
atencion de nifias, nifios y adolescentes, pense-
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Algoritmos diagnéstico terapéuticos de las lesiones
intraepiteliales escamosas de alto grado en adolescentes

High-grade SIL: diagnostic-therapeutic algorithms in
adolescents

Laura Fleider?, Agustina Punal?, Silvio Tatti?

Resumen

Desde hace mas de dos decadas es sabido que el 80% de las mujeres se infectaran por el virus del papiloma
humano (HPV) durante su vida, en tanto que algo mas del 50% lo hace en los primeros 5 anos de iniciadas
sus relaciones sexuales. La media edad de inicio de las relaciones sexuales es aproximadamente a los 16.9
anos. Esto convierte a las adolescentes en uno de los principales grupos de riesgo de contraer distintos
tipos de infecciones de trasmision sexual, entre ellas HPV, cuya persistencia puede desencadenar lesiones
que requieren tratamiento quirdrgico y comprometer la fertilidad de la mujer y. en algunos casos, continuar
su historia natural sin ser detectado y. en gran parte de ellas, avanzar hacia el carcinoma invasor de cuello
uterino. Se recomienda iniciar el tamizaje de cancer de cuello uterino (CCU) entre los 21y 25 anos, excepto en
pacientes con algun inmunocompromiso, en las que se puede iniciar antes. La decision de la edad de inicio del
tamizaje se debe a la cronologia de la historia natural de la infeccion por HPV. El pico de incidencia de CIN 2
se produce en mujeres menores de 25 anos, en quienes la progresion al CCU es muy lenta, por lo que hay un
largo periodo en el que se pueden detectar y tratar las lesiones cervicales precancerosas, siguiendo algoritmos
diagnosticos preestablecidos. Un caso sumamente complejo es el diagnostico de CIN 2 en la adolescencia
Nuestra recomendacion para las pacientes adolescentes con CIN 2 indica la observacion, siempre y cuando
la paciente sea inmunocompetente, tenga posibilidades de seguimiento, no esté dentro del grupo de riesgo.,
no haya tenido lesiones previas por lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (HSIL) en el tracto genital
inferior y que acepte el tratamiento. El seguimiento incluye colposcopia y citologia a intervalos de 6 meses. Si
el CIN 2 histologico persiste durante 2 anos, se recomienda el tratamiento. La premisa fundamental es evitar el
sobretratamiento vy, asi, el aumento del riesgo de efectos adversos obstétricos.

Palabras clave: HPV, cancer de cuello uterino, adolescentes, HPV de alto riesgo, CIN 2, tamizaje

Summary

For more than two decades it has been known that 80% of women will be infected by the human papillomavirus
(HPV) during their lives, slightly more than 50% do so in the first 5 years of having sexual intercourse. The age
of onset of sexual intercourse is approximately 16.9 y. Adolescents are one of the main risk groups for acquiring
different types of sexually transmitted infections, including HPV. whose persistence can trigger lesions that require
surgical treatment and compromise a woman’s fertility. and in some cases that the lesions are not detected, they
can continue their natural history and most of them can progress to invasive carcinoma of the cervix. Cervical
cancer screening is recommended to begin between the ages of 21 and 25, except in patients with some type
of immunocompromise, in whom it could be started earlier. The decision of the age to start screening is due
to the chronology of the natural history of HPV infection. The peak incidence of CIN 2 occurs in women under
25 years of age, in whom progression to cervical cancer (CC) is very slow, so there is a long period of time in
which precancerous cervical lesions can be detected and treated, following diagnostic algorithms presets. An
extremely complex case is the diagnosis of CIN 2 in adolescence, our recommendations for adolescent patients
with CIN 2 indicate that the preference is observation (as long as the patient is immunocompetent, has follow-
up possibilities, is not within the group of risk patients, or had previous HSIL lesions in the LGT) and that the
treatment could be acceptable. Follow-up includes colposcopy and cytology at 6-month intervals. If histologic
CIN 2 persists for 2 years, treatment is recommended. The fundamental premise is to avoid overtreatment, and
thus avoid the increased risk of adverse obstetric effects

Keywords: HPV, cervical cancer, adolescents, high risk HPV, CIN 2, cervical cancer screening
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INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino (CCU) representa la
cuarta enfermedad maligna mas comun que afec-
ta a las mujeres en todo el mundo, y la segunda
en paises en vias de desarrollo. En estas areas, la
carga de la enfermedad sigue siendo importante
debido a la dificultad en la ejecucién de los pro-
gramas de tamizaje basados en la citologfa. Los
principales obstaculos inherentes a estos paises
son la pobreza, que se acompafia con la falta de
infraestructuras en salud, el bajo nivel de educa-
cion y la dificultad para concurrir a los centros de
atencion médica. En la region de las Américas, en
2018, mas de 72 000 mujeres recibieron el diag-
néstico de CCU y casi 34 000 fallecieron por esta
enfermedad. Las tasas de mortalidad son 3 veces
mas altas en América Latina y el Caribe que en
América del Norte, lo que demuestra las enormes
desigualdades en salud.” En la Argentina, cada
afio se diagnostican alrededor de 4000 casos
nuevos de CCU y mueren cerca de 2000 mujeres
a causa de la enfermedad. EI 82% de las muertes
se produce en mujeres mayores de 40 afos.?

Con la disponibilidad de las nuevas tecnolo-
gias, en el mundo se han tratado de encontrar
nuevas estrategias que se adapten a paises de
esCasos recursos e ingresos medios para pro-
mover el diagnodstico precoz del CCU. La infor-
macion actual sugiere que las pruebas de detec-
cion del virus del papiloma humano (HPV) son
mas eficaces que la citologia para la deteccion
del CCU. Por lo tanto, se han creado pruebas
altamente sensibles para el tamizaje primario.
Los métodos moleculares para la deteccion de
ADN del HPV estan actualmente disponibles en
el mercado. Esto constituye un hito en la detec-
cion del cancer cervical en entornos de escasos
recursos, ya que puede ayudar a superar la gran
mayoria de los obstaculos inherentes a los pro-
gramas anteriores de tamizaje. A pesar de es-
tas ventajas diversas, el tamizaje basado en la
deteccién del HPV tiene un bajo valor predictivo
positivo para el CCU y las lesiones preinvasoras,
de modo que las mujeres con resultado positivo
para HPV deben atravesar un triaje para deter-
minar el tratamiento 6ptimo, como pruebas de
inspeccion visual, citologfa y nuevos biomarca-
dores, entre otras opciones.?

La persistencia viral es un paso decisivo en la
transformacion maligna porque permite la inte-

gracion del HPV y la sobreexpresion de las on-
coproteinas E6 y E7, capaces de interferir en el
funcionamiento normal de las protefnas p53 vy
PRB de la célula huésped. Desde el punto de vista
clinico, la persistencia del HPV en las células del
epitelio cervical resulta en la evolucién de las le-
siones intraepiteliales del cuello uterino, que apa-
recen con mayor frecuencia en mujeres jovenes,
con una edad promedio de 20 a 30 afios. Un alto
porcentaje de ellas presentara lesiones intrae-
piteliales de alto grado, que deben tratarse con
técnicas quirdrgicas para evitar su transformacion
maligna.

La incorporacion de métodos de diagndstico
citohistologicos y el aporte de otros métodos
diagnosticos moleculares al tamizaje del cancer
cervical permiten, en la actualidad, la deteccién
de lesiones precursoras, facilitando la adminis-
tracion de un tratamiento precoz y, por lo tanto,
reduciendo el impacto.

Desde hace mas de dos décadas es sabido que
el 80% de las mujeres se infecta con HPV durante
su vida, y algo mas del 50% lo hace en los prime-
ros 5 afios de iniciadas sus relaciones sexuales.
La duracién media de la infeccion es de aproxi-
madamente 12 meses, aunque el tiempo puede
ser mayor cuando los tipos involucrados son HPV
16 y 18.4 Las mujeres infectadas que presentan
persistencia viral constituyen un grupo de riesgo
para presentar cancer cervical.” Los tipos de HPV
con mayor indice de persistenciay, por ende, mas
frecuentes en el cancer cervical son los 16, 18, 45,
31, 33, 52, 58 y 35. Los tipos 16, 18, 31, 33y 45
son la causa de aproximadamente el 95% de los
CCcus

En la Argentina, para 2019, los tipos de HPV 16
y 18 se encontraban en el 61.4% y 16.5% de los
casos, respectivamente; seguidos, en orden de
frecuencia, por los tipos 45, 51, 31, 39, 33, 59, 52
y 58 (Figura 1).

Actualmente, la infeccion por HPV se puede de-
tectar mediante técnicas moleculares que obtie-
nen ADN o ARN viral, por lo que desde hace varios
afios se comenzd a proponer su implementacion
en el tamizaje. La mayoria de los métodos mole-
culares disponibles para el diagndstico de infec-
cion viral por HPV se basan en el andlisis de ADN
(deteccion del ADN del genoma viral), que permite
demostrar la presencia del virus, pero poco dice
acerca de su integracion. Los métodos que detec-
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Figura 1. Tipos de HPV en el cancer de cuello uterino en la Argentina en 20197

tan ADN son mucho mas sensibles, pero menos
especificos que la citologia en la deteccion de le-
siones intraepiteliales escamosas de alto grado
(HSIL) y de cancer cervical, tanto escamoso como
glandular®

Entre las pruebas moleculares disponibles en la
actualidad para la deteccion de ADN del HPV, las
mas utilizadas son la reaccion en cadena de la po-
limerasa y la captura de hibridos tipo 2, con muy
buena sensibilidad, pero muy baja especificidad,
debido a que detectan infecciones que tienen alta
posibilidad de regresion, por lo cual carecerian de
significado clinico.

Otras pruebas detectan ARN mensajero (ARNm)
de las oncoproteinas E6/E7, con mayor especifici-
dad que las que detectan ADN -ya que estas pro-
tefnas solo se expresan una vez que el HPV se ha
integrado al genoma de la célula huésped-, pero
menor sensibilidad, ya que detectan el ARNm de
unos pocos tipos de HPV.2

En nuestro pafs, el Ministerio de Salud de la
Nacion ha aprobado la incorporacién del test de
HPV como método de tamizaje para la preven-
cion del CCU a partir de los 30 afios. En 2011, el
Programa Nacional de Prevencion de Cancer Cer-
vicouterino (PNPCC), dependiente del Instituto
Nacional del Cancer, comenzo la introduccion del
test de HPV mediante un proyecto de demostra-
cion en la provincia de Jujuy. Luego de 3 afos de
implementacion del proyecto quedd demostrado
que esta nueva tecnologia duplica la capacidad
de deteccién de lesiones precancerosas y cancer.

A partir de estos buenos resultados obtenidos en
la provincia de Jujuy, en 2014y 2015 se incorpora-
ron 5 provincias nuevas al tamizaje basado en el
test de HPV: Catamarca, Neuquén, Misiones, Tu-
cuman y tres partidos de la provincia de Buenos
Aires. En los afios subsiguientes, dicho test se ha
ido incorporando a los programas de tamizaje de
otras provincias y del Gran Buenos Aires. A partir
de laincorporacién del test de HPV como estrate-
gia de tamizaje en la provincia de Jujuy, en 2011 el
PNPCC elabor¢ una primera version de las reco-
mendaciones con el objetivo de establecer los cri-
terios de accion para el tamizaje, el seguimiento y
el tratamiento de las mujeres para la prevencion
del CCU en este contexto. En 2015, a partir de la
incorporacion de nuevas provincias al tamizaje
con dicha estrategia y de la introduccion de la au-
totoma al tamizaje programatico, se evalud la ne-
cesidad de actualizar el documento. Para ello, se
revis¢ la informacion cientifica nueva acerca del
tamizaje con test de HPV en ambas modalidades
(toma convencional y autotoma) y se analizaron
las gufas programaticas.

Asimismo, durante 2012 y 2013, el Ministerio
de Salud de la Nacién, en conjunto con el Minis-
terio de Salud de la Provincia de Jujuy y la Agen-
cia Internacional para la Investigacion del Cancer
(IARC), llevé adelante el Proyecto EMA, un estudio
aleatorizado cuyo objetivo principal fue evaluar
la eficacia de la autotoma para el aumento de la
coberturay su eficacia para la deteccién de lesio-
nes CIN 2°. Los resultados de dicho estudio mos-
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traron que con la autotoma se logré aumentar 4
veces la cantidad de mujeres tamizadas, en tanto
que la tasa de deteccion de lesiones CIN 27 fue
superior a la obtenida con la prueba de Papani-
colaou durante 2011. A partir de los resultados
obtenidos en este estudio, las provincias de Jujuy
y Tucuman incorporaron la autotoma al tamizaje
programatico en 2014y 2015, respectivamente.'?

HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR
HPV

Al iniciar su actividad sexual, la mujer puede
ser contagiada con HPV de alto riesgo, que, en la
gran mayorfa de los casos, dara lugar a una infec-
cidon transitoria, haciéndose indetectable en 6 a
12 meses.* Cualquier variable ligada a la actividad
sexual, incluyendo la edad joven, el nimero de
parejas sexuales, las parejas sexuales recientes
y tener relaciones sexuales con parejas que tie-
nen otras parejas sexuales, tanto hombres como
mujeres, es un factor de riesgo para la infeccion
genital por el HPV.

La historia natural de una enfermedad pasa
por cuatro etapas sucesivas: en primer lugar, el
comienzo biolégico, no la detectamos, pero esta
presente. En segundo lugar, el diagndstico precoz
posible, no hay sintomas, pero sf hay cambios es-
tructurales o funcionales que se pueden poner de
manifiesto con las pruebas apropiadas. En tercer
lugar, el diagndstico clinico usual, aparecen los
sintomas, el individuo se enferma y solicita ayuda.
Por dltimo, en cuarto lugar, el resultado, la enfer-
medad llega a su “resultado”, la recuperacion, la
incapacidad o la muerte.

Hutchinson describié hace mas de 40 afios el
concepto de punto critico, considerado como aquel
punto de la evolucion de la enfermedad antes del
cual el tratamiento es mas eficaz o facil de admi-
nistrar que mas tarde en el tiempo.

Los estudios retrospectivos demuestran que la
infeccion cervical persistente por HPV de alto ries-
go precede ala aparicion de las lesiones intraepite-
liales cervicales y es necesaria para la evolucion, el
mantenimiento y la progresion de estas lesiones.

Una microabrasion del epitelio es necesaria
para que el HPV infecte las células basales del
epitelio estratificado genital, especialmente en la
zona de transformacion. Los estudios de preva-
lencia e incidencia de infecciones detectadas du-
rante seguimientos longitudinales de las mujeres
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jévenes muestran que la mayoria de las infeccio-
nes por HPV cervical son benignas y se resuelven
espontaneamente, sin necesidad de la interven-
cion meédica.”® Ocasionalmente, esta infeccion
evolucionara con una lesion intraepitelial diag-
nosticada por citologfa o histologia que, en la ma-
yorfa de los casos, se resuelve espontaneamente.
Cuando el virus no se elimina y la infeccién por
HPV de alto riesgo persiste, la lesion precursora
se mantieney tiene altas posibilidades de progre-
sar a cancer invasor.' La Figura 2 muestra la pro-
gresion de la infeccion por HPV al CCU.

El paso previo a la invasién es el CCU in situ, de-
nominado CIN 3, que aparece en mujeres jove-
nes con una media de edad de 28 afios. En estos
casos, la necesidad de realizar tratamientos con
exéresis para prevenir el cancer expone a estas
jévenes a tener alteraciones en la fertilidad como
consecuencia.

A diferencia de los HPV de bajo riesgo, que
permanecen en el nlcleo de la célula infectada
en situacion episomica, los HPV de alto riesgo
ejercen su actividad oncogénica, aunque no ex-
clusivamente, tras integrarse en el genoma ce-
lular. El mecanismo mas conocido de induccidn
neoplasica por HPV parece producirse a partir
de la sintesis de las proteinas virales E6 y E7. Es-
tas proteinas se ligan a las proteinas producidas
por los genes supresores de tumores p53 y pRb,
respectivamente, alterando su funcion. Esta inte-
raccion en las células proliferativas, como las del
cuello uterino y, especialmente, las de la zona de
unién escamocilindrica con un epitelio inestable,
impide la correcta reparacion del ADN, conduce a
inestabilidad gendmica y aumenta la probabilidad
de presentar mutaciones especificas, esenciales
para la progresion a cancer invasor.'®

Varios cofactores se han asociado con la per-
sistencia de la infeccion por HPV en el cuello del
Utero; todos han sido estudiados y se ha estable-
cido su relacion con la persistencia viral. Entre
ellos, citamos el tabaquismo, los anticonceptivos
orales alargo plazo, los multiples partos, la infec-
cién por el virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH) y el inmunocompromiso, entre otros,'”%?
pero el genotipo del HPV sigue siendo el mejor
predictor de riesgo para la progresion de la en-
fermedad.

Jacobs y Walboomers,? en un trabajo sobre
3305 extendidos normales, detectaron un pico
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Figura 2. Progresion al cancer mediada por el HPV.

de prevalencia de 19.6% para todos los tipos de
HPV, en mujeres de 25 a 29 afios, que disminu-
y6 a 4.3% en mujeres mayores de 30 afios. Las
mujeres mayores tienen menor riesgo de adqui-
rir infecciones nuevas por HPV que aquellas mas
jovenes. La alta incidencia y la corta duracion son
las caracteristicas representativas de la infeccién
por HPV en la mujer joven. Las mujeres con ex-
tendidos de Papanicolaou normales y ADN de
HPV de alto riesgo, tuvieron un riesgo 116 veces
mayor de presentar una lesion intraepitelial de
alto grado.?

Una alta carga viral de HPV de alto riesgo onco-
génico en un primer examen se asocia de manera
significativa con la persistencia de la infeccion y
con la aparicion de lesiones de alto grado durante
su seguimiento. Nobbenhuis y col.?® en un se-
guimiento de 353 pacientes con diagnostico de
discariosis moderada a grave, detectaron que las
33 pacientes que presentaron progresion clinica
también tenian infeccion persistente por HPV de
alto riesgo, mientras que no se detectd progre-
sién en las pacientes que tenfan un resultado ne-
gativo en el test de HPV.

No es posible monitorizar la latencia de una
infeccion mediante marcadores inmunoldgicos
especificos, ya que una proporcién significativa
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de las mujeres infectadas por HPV no presentan
anticuerpos detectables HPV especificos. AUn no
se entiende bien el motivo por el cual algunas
mujeres tienen anticuerpos y otras no. Desde
una perspectiva practica, esta observacién hace
gue sea poco probable que un simple examen
de sangre para detectar la infeccién por HPV esté
disponible alguna vez. El HPV tiene mecanismos
de evasion inmunitaria, que hacen factible su per-
sistencia a través de los afios, la integracion vy la
evolucion del cancer.

La utilidad de las pruebas de deteccion provie-
ne de la ubicacién del punto critico en la historia
natural de la enfermedad. Solo cuando el punto
critico se encuentre entre el diagndstico precoz
posible y el diagndstico clinico usual, la enferme-
dad sera vulnerable a la deteccién oportuna.?s?°
El cdncer de cuello cumple con estos requisitos
para el diagnostico precoz.

PREVENCION SECUNDARIA DEL CCU

El objetivo de la prevencion secundaria me-
diante el tamizaje es la deteccion de las HSIL
(CIN 2-3), cancer microinvasor y adenocarcinoma
in situ para realizar un tratamiento temprano y
disminuir la incidencia y la mortalidad por cancer
cervical.
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El tamizaje no es una técnica diagndstica y debe
cumplir los criterios siguientes: ser simple, acep-
table, no dolorosa, segura, validada y economica.
Hay varios prerrequisitos para que un programa
de tamizaje sea eficaz; los mas conocidos fueron
publicados por Wilson y Jungner en 1968, y son
validos actualmente.®® Estos criterios incluyen:
primero, la condicion buscada deberfa ser un im-
portante problema de salud; segundo, deberia
existir un tratamiento aceptable para las pacien-
tes con esa enfermedad; tercero, el diagndstico
y el tratamiento deberian ser accesibles; cuarto,
deberfa tener un estado latente o de sintomas
tempranos; quinto, deberfa tener un test o exa-
men apropiado; sexto, el test debe ser aceptado
por la poblacion; séptimo, la historia natural de la
enfermedad deberia ser comprendida adecuada-
mente; octavo, deberfa haber un acuerdo sobre
quiénes considerar pacientes; noveno, el costo
deberia ser econémico, incluidos los gastos del
cuidado médico; décimo, el hallazgo de casos de-
berfa ser un proceso continuo y no una sola vez
para todo el proyecto.

El tamizaje se puede realizar desde dos estra-
tegias distintas. Una es la denominada “de ca-
tastro” aquf se realizan pruebas a personas de
la poblacion general con el objeto de identificar
aquellas con méas chance de presentar una enfer-
medad determinada vy, luego de identificada, se
la estudia definitivamente (tamizaje de masas o
mass screening). La segunda estrategia se basa en
que el médico es visitado con frecuencia y esta
es una buena oportunidad para realizar un test,
independientemente del motivo de consulta.
Esta estrategia se denomina “busqueda de casos”
(case finding).

Por Ultimo, el tamizaje, en realidad, no hace el
diagndstico, sino que selecciona una poblacion
a la que se le realizaran otras pruebas mas es-
pecificas para confirmar la sospecha (triaje). Esta
diferencia sutil es la que hay entre tamizaje y diag-
naéstico precoz.

Analicemos ahora como seleccionar un test o
prueba que detecte la enfermedad en su periodo
asintomatico. La evaluacion de una prueba de de-
teccion no difiere de la de cualquier otra prueba
diagnostica. La confiabilidad de la prueba vendrd
dada por la precisién y la exactitud, asf como por
la reproducibilidad, la validez y el valor de pre-
diccion. De estos parametros cobran mayor im-

22

portancia la validez, que estara compuesta por la
sensibilidad, la especificidad y el valor predictivo.

La sensibilidad de una prueba reside en su ca-
pacidad para detectar la presencia de un cancer
existente o lesion precancerosa y se define por la
proporcion de personas afectadas con un resul-
tado positivo en la prueba.

La especificidad es la exactitud con que una
prueba demuestra la ausencia de un cancer o le-
sion precursora inexistente y se define por la pro-
porcion de personas no afectadas con resultado
negativo de la prueba.

Una prueba de baja sensibilidad producira falsa
tranquilidad y pérdida de recursos en la detec-
cion. Una prueba de baja especificidad provocara
falsos positivos y, por lo tanto, alarma innecesaria,
ansiedad y pérdida de recursos en investigacio-
nes ulteriores, ademas de posible iatrogenia.

Con respecto a la sensibilidad, debemos tener
en cuenta, ademas, que en general no contamos
con el nimero de personas con resultado negati-
vo que realmente no tienen la afeccién, ya que es-
tas personas no se estudian ulteriormente. Por lo
tanto, se dispone de mas informacion acerca del
valor predictivo positivo de una prueba. Este valor
es la probabilidad de que un resultado positivo se
confirme en estudios posteriores, y se define por
la proporciéon de personas con resultado positivo
que realmente esta afectada.

ALGORITMOS DIAGNOSTICO
TERAPEUTICOS DE LAS HSIL EN LA
ADOLESCENCIA

Definimos a la adolescencia como la etapa, lue-
go de la infancia, que abarca desde la pubertad
hasta el completo desarrollo del organismo. Se
trata de un cambio de cuerpo y mente, pero que
no solo acontece en el propio adolescente, sino
que también se conjuga con su entorno. La ado-
lescencia varfa su duracion en cada persona.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud, la sexualidad abarca al sexo, las identida-
des, el género, el erotismo, el placer, la intimidad,
la reproduccién vy la orientacion sexual. En esta
etapa cobra gran relevancia, lo que coloca a los
adolescentes en una situaciéon de vulnerabilidad.

En las Ultimas décadas se ha podido observar
el descenso de edad en el inicio de las relaciones
sexuales. El estudio Afrodita, publicado en 2009,
revel6 que la edad de inicio de actividad sexual
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ha bajado casi 6 afios respecto del de las mujeres
de entre 56 y 65 afios, situandose ahora en una
media de edad de 16.9 afios.?? A su vez, el inicio
precoz en las relaciones sexuales se acompafia
del aumento en el nimero de infecciones de
transmision sexual, entre ellas, HPV, Chlamydia,
sifilis, entre otras, potenciando la vulnerabilidad.

Segln los algoritmos de tamizaje que hemos
elaborado en el Hospital de Clinicas “José de San
Martin” de la Universidad de Buenos Aires para
2020, recomendamos iniciar el tamizaje del CCU
entre los 21 y los 25 afios, salvo en pacientes con
algln tipo de inmunocompromiso, en terapia con
corticoides o algun otro factor de inmunodepre-
sién, en las cuales se podrifa iniciar antes. La deci-
sion de la edad de inicio del tamizaje se debe a la
cronologfa de la historia natural del CCU, ya que
hoy sabemos que la media edad de deteccién de
lesiones CIN 3 es a los 29 afios, asi como a la baja
carga de morbilidad que presentan las pacientes
a corta edad. La tasa baja de mortalidad por CCU
en pacientes menores de 25 afios, segun estadis-
ticas argentinas que coinciden con estadisticas
globales, avala esta decision.

Aclaramos que el método elegido es la citolo-
gia, ya que las pruebas moleculares detectan un
numero elevado de infecciones transitorias que
se curan espontaneamentey llevarfan a sobretra-
tamientos. También es importante destacar el au-
mento de riesgo de los efectos adversos obstétri-
Cos que se relacionan con las lesiones precurso-
ras tratadas en exceso. La premisa fundamental
es evitar el sobretratamiento, como se vera mas
adelante.

Multiples estudios han demostrado que la po-
blacion adolescente es uno de los grupos etarios
con tasas mas altas de infeccion por HPV. Un por-
centaje muy alto de ellos adquiriran la infeccion
2 0 3 affos después del inicio de las relaciones
sexuales. El pico de infeccién se produce antes de
los 25 afios, para luego disminuir.

La vulnerabilidad de estas pacientes tiene que
ver, por un lado, con sus habitos sexuales y, por
el otro, con que el cuello uterino de las adoles-
centes tiene grandes areas de epitelio inmaduro
y predominancia de epitelio columnar y meta-
plasico expuesto hacia la vagina. La unién entre
el epitelio glandular y el escamoso se localiza en
la etapa neonatal en el orificio cervical externo y
permanecera alli hasta la pubertad, momento en
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el cual, como consecuencia de los cambios hor-
monales, se producira una transformacion de las
células glandulares en escamosas, proceso deno-
minado “metaplasia escamosa”. La consecuencia
es el desplazamiento de la union escamocilindrica
y la adquisicién de una zona de transformacion, el
sitio mas vulnerable para las lesiones producidas
por la infeccion por HPV.

Las resecciones utilizadas para el tratamiento
de las lesiones intraepiteliales de alto grado tie-
nen consecuencias adversas en el futuro repro-
ductivo, incluidos el incremento de la tasa de
cesareas, los partos prematuros y la morbilidad
neonatal, especialmente cuando la reseccién es
mayor a 1.5 cm de profundidad. Un estudio publi-
cado en 20123 analizd 353 pacientes sometidas a
una exéresis grande con asa de la zona de trans-
formacion (LLETZ [large loop escision of the trans-
formation zone]), que posteriormente tuvieron un
embarazo; 321 fueron elegidas para participar en
el estudio. De este total, un 76.3% resultd en un
embarazo a término, el 9.1% tuvo un parto antes
de las 37 semanas de gestacion y el 14.6% tuvo
un aborto espontaneo antes de la semana 24 de
gestacion. También se observé un incremento de
3 veces en el riesgo de trabajo de parto pretérmi-
no si el volumen de la exéresis superaba los 6 cm
(riesgo relativo: 3.00; intervalo de confianza del
95%: 1.45 a 5.92) o cuando el grosor del tejido
extirpado era superior a los 12 mm. Por el contra-
rio, el intervalo entre el tratamiento con LLETZ y
el embarazo no parecié tener efecto sobre estas
tasas.

También, los tratamientos destructivos, como
crioterapia, vaporizacion y electrocoagulacion,
pueden tener consecuencias adversas en este
sentido. Asi, en caso de realizarse el tamizaje en
mujeres de este grupo etario, el tratamiento de
las alteraciones citolégicas e histolégicas debe
adaptarse a la historia natural de la infeccién por
HPV y tener como premisa fundamental evitar el
sobretratamiento.

EI CIN 1 es un diagndstico histologico asociado
con la replicacion viral benigna'y, en la mayoria de
los casos, regresa espontaneamente. Los estu-
dios en mujeres adultas muestran tasas de regre-
sion del 70% al 80%, mientras que, en adolescen-
tes y mujeres jovenes, mas del 90% muestra re-
gresion. Debido a estas tasas altas de regresion,
recomendamos tratar de manera conservadora
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con observacién, en lugar de tratar el CIN 1 en
adolescentes.

Por el contrario, el CIN 3 se considera un verda-
dero precancer, con el potencial de progresar a
un cancer invasivo con una tasa del 0.2% al 4% en
12 meses, y siempre debe tratarse por métodos
de exéresis, independientemente de la edad de
la mujer.

El comportamiento bioldgico de CIN 2 es mas
discutible. Desde un punto de vista morfoldgico,
se define con lesiones que comprometen dos ca-
pas del epitelio escamoso. Esto genera un desafio
diagndstico, ya que se pueden presentar dificulta-
des para diagnosticar lesiones que comprometen
una o 2 capas del epitelio. En el estudio ALTS pu-
blicado en 2007, que incluyd a 545 mujeres con
diagndstico histolégico de CIN 2, se verificd que
la concordancia interobservador fue del 43%.3
Desde el punto de vista bioldgico, se incluyen en
las HSIL cuando se encuentran indicios molecula-
res que alteran las mitosis de la célula huésped,
lo que indica fendmenos de progresion al cancer.

El pico de incidencia de CIN 2 se produce en
mujeres menores de 25 afios; a su vez, la progre-
sion a CCU es muy lenta, por lo que hay un largo
perfodo en el que se pueden detectar y tratar las
lesiones cervicales precancerosas. Ciertamente,
las tasas de CCU son bajas en adolescentes y
mujeres jovenes, lo que respalda que la progre-
sion de CIN 2 a cancer en este grupo de edad es
extremadamente rara, y es muy alta la regresion
espontanea.

Al'igual que con CIN 1, los datos en adolescen-
tes sugieren que CIN 2 tiene una probabilidad
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La menstruacion y su relacién con el sueio y el deporte
en la vida de las adolescentes

Relationship between sports and sleeping patterns with
menstrual cycle in teenagers

Andrea Sosa!, Maria Noelia Zarate?

Resumen

Desde hace unos anos, en los EE. UU. se habla del ciclo menstrual como quinto signo vital. lo que significa que la
menstruacion es unindicador de salud tan importante como los cambios del pulso, la presion arterial, la frecuencia
respiratoria y la temperatura. En toda mujer en edad fertil que no se encuentre en amenorrea inducida o electiva
por anticoncepcion, la valoracion de su ciclo menstrual otorga una pauta de su estado general. Existen diversas
situaciones y condiciones en el contexto de la salud que irrumpen el buen funcionamiento del eje endocrino-
reproductivo. Como es sabido, los trastornos del ciclo menstrual constituyen una de las principales causas
de consulta en ginecologia infantojuvenil, y suelen ser motivo de preocupacion tanto para las adolescentes
que los padecen como para sus padres. Si bien la etiologia de dichos trastornos se relaciona principalmente
con la inmadurez del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal, existen otras situaciones, donde estos pueden ser la
primera manifestacion de una alteracion general, organica o emocional. La participacion femenina en deportes
ha cobrado mayor relevancia en los ultimos anos. Es por esto por lo que se comenzo a evaluar la relacion entre
el ciclo menstrual y el rendimiento deportivo, observando que las hormonas sexuales cobran importancia en
el buen desempeno de cada disciplina deportiva, en el metabolismo y en las lesiones musculoesqueléticas
Para que la adolescente deportista tenga un correcto rendimiento deportivo y pueda ajustar su entrenamiento
al ciclo menstrual, es de vital importancia que conozca dicho ciclo. Ademas, la pandemia por COVID-19 nos ha
dado la posibilidad de recordar que el habito del sueno tiene una relacion estrecha con el ciclo menstrual. Las
horas de descanso. tanto en la adolescencia como en la poblacion en general, se han visto afectadas durante
2020 en particular, debido a la falta de rutina que genero la pandemia. Esta alteracion en el sueno ha provocado
alteraciones en el ciclo menstrual de pacientes sin patologia ginecologica. En el presente articulo se intenta
poner de manifiesto la influencia que poseen el deporte y el sueno en el ritmo menstrual

Palabras clave: rendimiento deportivo, ciclo menstrual, sueno, ritmo circadiano

Summary

The concept of menstruation as a vital sign appeared in the US some years ago. This means that menstrual
cycles are considered a health indicator in women, as important as blood pressure, temperature or pulse and
respiratory rate. The assessment of menstruation in women of reproductive age, except those with induced
or elective amenorrhea due to contraception use, gives us information about the overall health status of that
person. Many conditions and situations may compromise the correct functioning of the endocrine-reproductive
axis. Menstrual cycle disorders are one of the most common chief complaints in pediatric and adolescent’s
gynecology. Although immaturity of the hypothalamic-pituitary-ovarian axis explains most of them at this age,
there are other health conditions in which these disorders can be the first manifestation. Female sport has
become more important in recent years. This fact led to the evaluation of the relationship between the menstrual
cycle and sports performance. Sex hormones affect the results in different sports disciplines, metabolism and
musculoskeletal injuries. It's important for adolescents that practice sports to recognize the different phases of
their menstrual cycle in order to adjust their training and to have a proper performance. In addition to that, the
COVID-19 pandemic showed that sleeping habits have a close connection with the menstrual cycle. Adolescents
and general population modified their resting hours in 2020, mainly because of the loss of regular activities
or routines due to the pandemic. These sleeping disorders may lead to menstrual cycle disorders in patients
without previous gynecology pathology.

Keyword: sports performance, menstrual cycle, sleep, circadian rhythm
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LA MENSTRUACION Y SU RELACION CON
EL DEPORTE Y EL SUENO
Ciclo menstrual y rendimiento deportivo

A lo largo de los siglos, las mujeres han teni-
do que luchar contra los prejuicios y obstaculos
impuestos por la sociedad que consideraba que
ellas no podian, o no debian, realizar deportes.
Debieron superar barreras basadas en estereo-
tipos sociales y culturales, debido a que se las
consideraba en condiciones de inferioridad con
respecto al hombre. Si bien el deporte femenino
globalmente esta cada vez mas naturalizado en la
sociedad, sigue siendo desparejo con respecto al
deporte competitivo masculino.

Debido al aumento del nimero mujeres que
entrenan, surge el interés por evaluar la relacion
entre el ciclo menstrual y el rendimiento deporti-
vO para mejorar el proceso de preparacion de las
mujeres en las distintas modalidades deportivas
y prevenir las posibles afecciones de la funcién
menstrual.

Si bien las caracterfsticas del ciclo menstrual de
las deportistas de alto nivel no poseen diferen-
cias sustanciales con respecto al ciclo de las mu-
jeres no deportistas, se infiere que podria haber
etapas mas o0 menos beneficiosas para lograr un
Optimo desarrollo deportivo.

En los articulos de revision publicados recien-
temente®* se concluy6 que habria mayor poten-
cia y rendimiento deportivo en la fase folicular,
una disminucion de este en la fase premenstrual
y mayor reserva energética en la fase folicular.

En cuanto a la accién de las hormonas invo-
lucradas en el ciclo menstrual femenino, vemos
que cada una de ellas actla de manera diferente
en el metabolismo. Las hormonas femeninas, es-
trégeno y progesterona, fluctlan de forma pre-
decible en el ciclo menstrual fisiologico de muje-
res eumenorreicas.

Segun lo publicado en 2010, el estrégeno au-
menta la disponibilidad de acidos grasos libres
como combustible durante el ejercicio, favore-
ciendo el rendimiento de la resistencia, promue-
ve la oxidacion de lipidos en el muUsculo esque-
lético y la disponibilidad y utilizacién de glucosa
en las fibras musculares tipo |.4 Esto proporciona
combustible de eleccién durante el ejercicio de
corta duracion, beneficioso para el rendimiento
en ejercicio aerdbico de mayor intensidad. Ade-
mas, una alta concentracion de estrégeno en la
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fase lUtea aumenta la capacidad de almacena-
miento de glucégeno muscular en comparacion
con el bajo nivel de estrogenos de la fase folicu-
lar temprana.*

El estrégeno también promueve la captacion
de glucosa y glucogendlisis hepatica durante el
ejercicio de alta intensidad, mejora la sensibilidad
a la insulina y posiblemente induzca a un mayor
almacenamiento de glucégeno. Ademas, puede
reducir el catabolismo de las proteinas.*

En conclusion, todos estos factores conllevan a
un aumento de sustrato metabdlico y a una ma-
yor disponibilidad de combustible en las fases fo-
licular y ovulatoria. En la fase IUtea, habria menor
glucdlisis anaerdbica.

Con respecto al consumo maximo de oxige-
no, este no se modifica segun las fases del ciclo
menstrual. Lo mismo sucede con los umbrales de
lactato y con el umbral ventilatorio.*

En cuanto al rendimiento deportivo, las atletas
perciben con mayor frecuencia que el rendimien-
to disminuye en las fases folicular temprana y
lUtea tardia en comparacion con el resto del ciclo
menstrual. Esta disminucién coincide con la apa-
ricion de sintomas menstruales (fatiga o letargo,
dismenorrea, entre otros). La percepcion de fati-
ga en las fases folicular temprana y IUtea tardia
podria explicarse por la produccion de serotoni-
na. El estrégeno mejora la transmision de seroto-
ninay aumenta sus niveles.”

En cuanto al ejercicio anaerdbico, el rendimien-
to en las aceleraciones repentinas (sprint) de 100
y 200 metros, es decir, correr a una maxima ve-
locidad una distancia corta, fue mejor en la fase
litea media. La potencia maxima durante un
sprint repetido de corta duraciéon se incremento
significativamente durante la fase ovulatoria. Los
resultados de la prueba de salto no variaron se-
gun la fase del ciclo menstrual.

El estrégeno tiene un efecto neuroexcitador.
Las pruebas de fuerza tuvieron mayor rendimien-
to durante la fase folicular temprana y tardia.

Conrespecto al rendimiento aerdbico, las actua-
ciones en sprints maximos son mejores durante la
menstruacion. No se han encontrado diferencias
en la prueba de rendimiento de Wingate entre la
menstruacion y la fase folicular o en sprints de 10
segundos entre las fases lutea y folicular. EI Win-
gate test es un método anaerdbico de diagnosti-
co de rendimiento, en el que el deportista debe
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realizar, en un tiempo determinado, un esfuerzo
maximo por poco tiempo (por regla general, du-
rante 30 segundos). Se observo una mejora del
13% en el rendimiento en trail running en la fase
folicular y, en ciclismo, mejor rendimiento en la
fase folicular tardfa en comparacion con la fase
folicular temprana.

Al evaluar la relacién entre hormonas vy lesio-
nes deportivas, se advirtié que, si bien el aumen-
to de los estrogenos puede reducir la sintesis y
densidad del colageno, las variaciones de esta
hormona durante el ciclo sexual no son lo sufi-
cientemente grandes como para producir cam-
bios significativos en la rigidez de los musculos y
el tejido conectivo.®

La progesterona, por su parte, tiene efectos ca-
tabdlicos: inhibe la absorcién de glucosa en las fi-
bras musculares, aumenta la degradacion proteica
y reduce la capacidad que tiene nuestro cerebro
de reclutar mas fibras musculares durante un en-
trenamiento. Es una antagonista de la testosterona
e impide que esta ejerza sus efectos anabdlicos.*

Dado todo lo descrito anteriormente, en los ar-
ticulos mencionados se concluye que las atletas
gue menstrian regularmente y compiten en de-
portes especificos de fuerza o anaerébicos/aero-
bicos intensos, deberfan ajustar su entrenamien-
to a la fase del ciclo menstrual para maximizar el
rendimiento deportivo.

Por dltimo, un tema de vital importancia es la
relacién que existe entre la anticoncepcion vy el
rendimiento deportivo. Es fundamental que todas
las adolescentes tengan la posibilidad de utilizar
el método anticonceptivo que sea mas adecua-
do para ellas en ese momento de su vida. Como
especialistas, debemos brindar una buena conse-
jerfa sobre los beneficios y efectos adversos de
las distintas opciones. Todos los anticonceptivos
resultan negativos en dopping.® Es posible utilizar
algunos métodos anticonceptivos como trata-
miento de sintomas premenstruales sin modificar
la fuerza ni el rendimiento aerdbico o anaerdbico.
Los que tienen gestagenos antiandrogénicos tie-
nen mayor impacto sobre el estado de animo y
la motivacion y, por lo tanto, pueden disminuir el
rendimiento deportivo.

Interrelacion del suefio y el ciclo menstrual
Entender la menstruacién como signo vital en
la adolescencia implica englobar, para su inter-
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pretacion, multiples factores relacionados con lo
bioldgico, lo social, lo generacional, asf como la
dindmica de vida en esta etapa.

Las consultas relacionadas con el ciclo mens-
trual pueden asociarse con la frecuencia, la canti-
dad v la duracion del sangrado o por la sintoma-
tologia asociada. Siempre deben abordarse des-
de una perspectiva integral: ampliar la anamnesis
mas alld de los antecedentes ginecoobstétricos,
considerar también cémo se vivencia la mens-
truaciéon o su ausencia, cuando motiva su con-
sulta, las condiciones sociofamiliares, los habitos
alimenticios, la actividad fisica, los consumos y la
regulacion del suefio de la adolescente.

A lo largo de la pandemia por COVID-19, mu-
chos habitos se han visto modificados vy, entre
ellos, el suefio fue uno de los mas afectados, ge-
nerando motivos de consulta, ya sea por la mala
calidad de este o sus consecuencias. De manera
concomitante, el aumento en las alteraciones del
ciclo menstrual ha llevado a profundizar el nexo
que relacione ambas situaciones, tema que se de-
sarrollara a continuacion.

El suefio es un fendmeno fisiologico periddico
durante el cual se suspende la interrelacion con
el medio externo y que alterna ciclicamente con
un estado de alerta, constituyendo asf ciclos de
suefio-vigilia. Este patron de ciclo circadiano varfa
en las diferentes etapas de la vida y es el resul-
tado de una compleja interaccion entre el sistema
neuroendocrino y los relojes bioldgicos con as-
pectos ambientales, culturales y sociales.

El ritmo circadiano permite anticipar eventos
que se repiten regular y diariamente a la misma
hora del dia, facilitando asf la regulaciéon positiva
de vias fisioldgicas para obtener una respuesta fi-
siolégica o conductual adecuada en el momento
correcto. Su regulacion esta dada por un sistema
de neurotransmisores entre los cuales se en-
cuentran la acetilcoling, la serotonina, el acido
gamma aminobutirico (GABA), la noradrenalina,
la histamina, la dopamina y la orexina. Los circui-
tos colinérgicos estan involucrados en el inicio del
suefio de movimientos oculares rapidos (REM,
rapid eye movements) y el sistema de alerta de la
vigilia, mientras que la serotonina, la histamina y
la noradrenalina se asocian con la activacion cor-
tical durante la vigilia. Por su parte, las neuronas
gabaérgicas estan involucradas en la produccién
de suefio no REM y en la promocion del suefio.
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Las orexinas Ay B, ademas de regular el apetito,
entre otras funciones, se activan durante la vigilia
y se desactivan durante el suefio.”

La coordinacion del ritmo circadiano es or-
questada por el ndcleo supraquiasmatico (NSQ),
localizado en el hipotdlamo anterior, que actua
como marcapaso central, pero a su vez, todos
los tejidos y 6rganos poseen su propio oscilador
circadiano (osciladores periféricos). EI NSQ re-
gula otros osciladores circadianos centrales que
impulsan los ritmos en los tejidos periféricos: la
glandula suprarrenal, la glandula tiroides, los adi-
pocitos, el pancreas y las génadas.®

Tanto en los relojes centrales del cerebro como
en los osciladores periféricos, el mecanismo
generador de ciclos de aproximadamente 24 h
es similar y esta compuesto por un conjunto de
genes (genes de reloj) y proteinas respectivas que
forman un circuito de retroalimentacién que re-
gula rftmicamente muchos genes de salida (genes
controlados por reloj). La actividad del NSQ se
sincroniza con ciertos factores ambientales que
actlan como entradas al reloj ajustandose rit-
micamente cada 24 h. Entre ellos, el mas impor-
tante es el ciclo de luz-oscuridad, pero también
los horarios de las comidas, la actividad fisica, los
horarios de suefio y los contactos sociales.’

El NSQ, a través de sefiales fisicas (temperatu-
ra), neurales (conexiones selectivas del sistema
nervioso auténomo simpatico y parasimpatico) y
humorales (glucocorticoides y melatonina), pue-
de transmitir su informacién temporal a otras es-
tructuras cerebrales que participan en la regula-
cion del ritmo de suefio y vigilia.

En los adolescentes, el perfodo circadiano tiene
una duracién intrinseca de 25 h, lo que genera
una latencia del suefio mas prolongada. Esto
genera un retraso en la fase de conciliacion del
suefio de causa primariamente biolégica mas que
social. Esta dificultad para iniciar el suefio a una
hora mas temprana puede asociarse con el sin-
drome de retraso de fase, es decir, una alteracion
del ritmo circadiano frecuente en esta edad, en
donde el tiempo de inicio y finalizacién del suefio
seretrasa en relaciéon con sus tiempos convencio-
nales. Este fendmeno puede observarse los fines
de semana, en los que el suefio se retrasay alarga
su duracion: el jet lag social.’

Los malos habitos de suefio pueden instaurarse
en esta edad. El consumo de diversas sustancias
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durante la noche (café, alcohol, tabaco), sumado
a los horarios de suefio irregulares, el sedentaris-
mo y el exceso de uso de dispositivos tecnologi-
cos nocturnos, derivan en mala calidad del suefio
con la consecuente deuda cronica, generando
desfases horarios o “insultos” circadianos. Si
existiese una alteraciéon de manera persistente
entre la relacion de fase de los ritmos circadianos
y los ciclos ambientales de 24 h, podria generarse
un desacople de los osciladores periféricos con
el NSQ, generando respuestas autonomas, dife-
rentes a las sefiales generadas por el NSQ. La
traduccion de este fendmeno se ha denomina-
do “cronodisrupciéon”, un concepto de particular
trascendencia por las patologfas asociadas que
aparecen o empeoran a corto y largo plazo."" Es
decir que las consecuencias observables pueden
comprender desde bajo rendimiento escolar, al-
teraciones en el comportamiento y el estado de
animo, incidencia a largo plazo de hipertension,
obesidad, diabetes, enfermedades cardiovascula-
resy cerebrovasculares, depresion, entre otras.

Relacion del suefio con el ciclo menstrual

Como se ha mencionado, el ritmo del reloj pri-
mario es aproximadamente de 24 h (verdade-
ramente circadiano), y otros ritmos endocrinos
subyacentes a su regulacion son ultradianos
(p. €j.: pulsos de GnRH de 90 min) o infradianos
(mas de 24 h, por ejemplo, aumento de hormona
luteinizante [LH] de 28 dias). Las mujeres exhiben
ritmos diarios en la sincronizacién de patrones de
secrecion hormonal.

El cerebro, a partir de los fotorreceptores o
melanopsinas, regula la secrecién de cortisol
cuando percibe luz, y melatonina cuando percibe
oscuridad, por lo cual la liberacion de ambas es
inversamente proporcional. Los niveles maximos
de cortisol en la mafiana (respuesta al despertar
del cortisol) se correlacionan con el momento del
pico de LH, que normalmente alcanza su punto
maximo al final del suefio. La acrofase de pico
preovulatorio de LH ocurre en general entre la
medianoche y las 8. EI momento preciso de la
ovulaciéon se estima que ocurre entre 24 y 40 h
después.

En el 80% de las mujeres, la ovulacion sucede-
ria luego de dormir, alrededor de las 8, siempre
y cuando se cumplan los requisitos de combina-
cion de ritmos circadianos y factores homeostati-
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cos. La melatonina tiene relevancia en el suefio y
también en la fisiologia del ovario, donde cumple
funciones antioxidantes, estimula la maduracion
del ovocito, de las células de la granulosa y células
esteroidales. Su concentracion en el liquido foli-
cular es 3 veces mayor ala encontrada en plasma,
lo cual podria explicar que su induccion adecuada
se correlacione con un ciclo menstrual normal.'?

La reduccion de la duracién del suefio tiene
efecto sobre los patrones de secrecion hor-
monal. Se ha demostrado que las mujeres que
duermen menos de 8 horas secretan un 20%
menos de hormona foliculoestimulante (FSH).
La privacion total o parcial del suefio aumenta la
amplitud de la LH, las concentraciones de estra-
diol y FSH. Es posible que la alteracion del ciclo
menstrual asociada con la desalineacion circadi-
ana se deba a un efecto directo del estado de
suefio sobre la secrecion de hormonas ovaricas
e hipofisarias.’

CONCLUSION

La adolescencia es una etapa de fundamen-
tal importancia en la vida, tanto de la paciente
como de su familia. La forma en que vivencie su
menstruacion en esta etapa marcara su modo de
menstruar de forma positiva 0 negativa para el
resto de su vida.

La menstruacion, interpretada como quinto sig-
no vital, nos marca su importancia, ya que es el
resultado de la interaccién de varios mecanismos
que se interrelacionan en el marco de una salud
ginecoldgica integral.

Como especialistas, podemos asesorar en la
consulta, el uso del calendario menstrual como
una herramienta educativa y, a la vez, de detec-
cion de alguna alteracion del ciclo que motive la
consulta oportuna.
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El diagndstico etioldgico del trastorno del ciclo
no siempre es sencillo; amerita un interrogatorio
amplio, considerando las multiples causas que
pueden desencadenarlos, haciendo énfasis en
los posibles habitos de las jovenes.

En cuanto a la relacidon que existe entre ciclo
menstrual y rendimiento deportivo, es impor-
tante que los ginecdlogos infantojuveniles es-
temos sensibilizados con el tema, para poder
aportar a las pacientes las herramientas que le
permitan mejorar su rendimiento sin interferir
en su ciclo menstrual y futura vida reproductiva,
en caso de que asi lo deseen. Ademas, no debe-
mos olvidarnos de realizar el pertinente asesora-
miento en anticoncepcién cuando la adolescen-
te asf lo requiera.

En cuanto a la rutina del suefio, los trastornos
que sufren los adolescentes ocurren en sumayor
parte como consecuencia de factores externos o
malos habitos, potencialmente modificables. Los
factores estresantes, la mala calidad del suefio,
el tabaquismo, el peso y las condiciones ambien-
tales afectan la fisiologfa reproductiva femenina.
Especificamente, el desfase horario sostenido se
asocia con el aumento de la irregularidad del ci-
clo menstrual, trastornos del estado de &nimo,
un mayor riesgo de aborto espontaneo, dificul-
tad para concebir y un mayor riesgo de cancer
de mama a largo plazo.™

Conociendo esto, como profesionales de la
salud tenemos un rolimportante en la educacion
y podemos ayudar a establecer rutinas, brindar
pautas de higiene del suefio, promoviendo habi-
tos de vida saludable, con horarios regulares
para la alimentacion y el descanso, desaconse-
jando el sedentarismo, el uso de pantallas noc-
turnas, las bebidas estimulantes o energizantes
y el consumo de alcohol, tabaco y sustancias.
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Casos Clinicos

Pdlipo fibroepitelial vulvar en lactante menor. A

propoésito de un caso

Fibroepithelial vulvar polyp in an infant. A case report

Veronica Polit-Guerrero®, Vicente Salinas-Salinas?, Daniel Acosta-Farina3, Mei Chun Lin-Chen?, Daniel Argotti-

Zumbana®, Jimmy Andrade-Montesdeoca®

Resumen
El polipo fibroepitelial vulvar es una tumoracion epitelial benigna y poco frecuente en ninas. El diagnostico se
basa en el examen fisico y el diagnostico definitivo, en estudio histopatologico; el tratamiento es la reseccion. Se
describe el caso de una lactante con una lesion polipoide a nivel vulvar, presente desde el nacimiento, que fue

tratada con exéresis, sin recidivas.

Palabras clave: polipo fibroepitelial, acrocordon, vulva, lactante

Summary
Vulvar fibroepithelial polyp is a benign epithelial tumor infrequent in girls. Diagnosis is based on physical
examination and definitive histopathology: treatment is resection. We describe a clinic report of a minor infant
with a vulvar lesion present since birth, managed with excision, without recurrence.

Keywords: fibroepithelial polyp, skin tag, vulva, infant

INTRODUCCION

El acrocordén o pdlipo fibroepitelial vulvar es
una tumoracion de origen epitelial, de comporta-
miento benigno y de presentacién infrecuente en
las nifias. La sospecha se basa en la descripcién
de la lesion que generalmente es observada por
los padres y que se comprueba con el examen
fisico; el diagndstico definitivo lo revela el estudio
histopatoldgico. El tratamiento es la reseccién
de la lesion, sin nuevas recidivas. En el mundo
se han descrito 5 casos de pacientes pediatricas
con diagndstico histopatoldgico de pdlipo fibroe-
pitelial genital, el nuestro fue el sexto caso en
informarse.’=
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Gilbert Elizalde", Universidad Catolica Santiago de Guayaquil (UCSG),
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2 Medico tratante de Cirugia Pediatrica, Hospital de Nifnos "Dr. Roberto
Gilbert Elizalde", Guayaquil. Ecuador

3 Jefe de Departamento de Cirugia Pediatrica, Hospital de Ninos "Dr. Roberto
Gilbert Elizalde". Director de posgrado de Cirugia Pediatrica, Universidad
Catolica Santiago de Guayaquil (UCSG). Guayaquil. Ecuador

4 Medica posgradista de Cirugia Pediatrica. Hospital de Ninos “Dr. Roberto
Gilbert Elizalde", Universidad Catolica Santiago de Guayaquil (UCSG).
Guayaquil, Ecuador

5 Medico posgradista de Cirugia Pediatrica, Hospital de Ninos "Dr. Roberto
Gilbert Elizalde". Universidad Catolica Santiago de Guayaquil (UCSG).
Guayaquil, Ecuador

¢ Médico posgradista de Cirugia Pediatrica, Hospital de Nifios “Dr. Roberto
Gilbert Elizalde", Universidad Catolica Santiago de Guayaquil (UCSG).
Guayaquil. Ecuador

32

CASO CLiNICO

Se presenta una lactante de 5 meses, nacida
por cesarea a las 39 semanas de gestacién, con
peso al nacer de 3650 g, sin antecedentes peri-
natales, que acudié a consulta externa de cirugia
pediatrica por presentar una lesion a nivel vulvar
desde el nacimiento, sin cambios en su morfolo-
gfa y sin sintomas acompafiantes.

En el examen fisico se observa una lesion filifor-
me que protruye de la cara anterior del introito
vaginal, posterior al orificio uretral.

La ecografia abdominopélvica informa veji-
ga, Utero, canal vaginal y ovarios de forma y ta-
mafio normales, sin liquido libre en la cavidad
abdominal.

Con anestesia general se realiza examen geni-
tal uretral (Figuras 1y 2) y la exéresis de la lesion
desde su base con electrobisturi (Figura 3), sin
evidencia de tejido remanente, ni lesiones adicio-
nales (Figura 4). Se aplica anestésico tépico con
roxicaina al 2% en jaleay se envia la muestra para
histopatologfa con informe de acrocordén (pdlipo
fibroepitelial).

La paciente evoluciona favorablemente, con
adecuada cicatrizacién y sin recidiva de la lesién
hasta su ultimo control, 2 meses después del
procedimiento.
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Figura 1. Paciente femenina de 5 meses, se realiza examen
ginecologico bajo anestesia general.

Figura 2. Lesion filiforme que protruye de la cara anterior del
introito vaginal, posterior al orificio uretral.

Figura 3. Muestra de biopsia enviada para estudio
histopatologico, tomada desde su base con electrobisturi.

i

Figura 4. Revision del lecho quirurgico sin presencia de tejido
remanente, ni lesiones adicionales.
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DISCUSION

Las masas genitales a nivel interlabial en pacien-
tes pediatricas son poco comunes; el diagndsti-
co diferencial involucra lesiones benignas, como
prolapso uretral, hidrocolpos, pélipo fibroepitelial
y lesiones malignas, en las que se incluye el sar-
coma botrioide."*# El polipo fibroepitelial de la va-
gina o0 acrocordon es una lesion benigna que se
presenta en zonas de pliegues (parpados, cuello,
axilas) y, excepcionalmente, a nivel vulvar. Su pre-
valencia no se conoce.

La etiologfa se relaciona con una induccion hor-
monal que conlleva a hiperplasia del tejido conec-
tivo subepitelial;® sin embargo, en los informes de
pacientes neonatales no se han descrito antece-
dentes perinatales ni exposicién a hormonas.>®

Las lesiones generalmente son asintomaticas y
la primera sospecha se realiza por la observacion
de los padres; durante la consulta se recurre a
examen ffsico minucioso para determinar el ori-
gen (uroldgico o ginecoldgico), en el que se iden-
tifica una lesion de aspecto pediculado, filiforme
0 cerebroide, de consistencia blanda, con la mis-
ma coloracién de la piel o hiperpigmentada. Los
examenes de laboratorio e imagenes no agregan
datos de importancia dentro del estudio de las le-
siones. El diagnostico definitivo se obtiene con el
informe histopatoldgico de una muestra que con-
tiene un nucleo de tejido conectivo, fibrovascular,
recubierto de epitelio escamoso.®>7

El tratamiento informado en las pacientes pe-
diatricas es la exéresis quirdrgica de la lesion, que
contribuye al procesamiento histopatolégico y al
diferencial de lesiones benignas y malignas, sobre
todo con sarcoma botrioide.

Una revision realizada por Smart y col. presen-
ta un caso de lesiones multiples que se trataron
con reseccion parcial para biopsia y que se man-
tienen en observacion con conducta expectante
por el riesgo de estenosis del canal vaginal.? En
mujeres adultas se ha utilizado cirugia con laser
de CO, con buenos resultados en lesiones vulva-
res; sin embargo, no se dispone de informacion
amplia para su uso en nifias.® No existen datos de
recurrencia posterior a los procedimientos.

En Ia revision de la bibliograffa se han descrito
4 casos de neonatos y una paciente de 2 afios
con informe de pdlipo fibroepitelial (Tabla 1). El
presente caso es el primero abordado en una
lactante de 5 meses, con lesion presente al mo-
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mento del nacimiento, sin variaciones morfologi-
cas desde que fue identificada por primera vez. El
tratamiento con escision permitio el diagndstico

histopatoldgico de pélipo fibroepitelial. Durante
el seguimiento no hubo recurrencia, en concor-
dancia con la bibliografia.’#6?

Tabla 1. Caracteristicas de los casos de ninas informados en la bibliografia con polipo fibroepitelial vulvar, incluido nuestro informe.

Hallazgos Tratamiento  Recurrencia

Semanas de
estacion al ere/El
Caso Fuente 8 momento del
momento del . P
L diagnéstico
nacimiento
1 Yilmaz y col.® 42 semanas 2 dias
2 Jaloulliy col.? 39 semanas En el nacimiento
3 Alotay y col.? 42 semanas En el nacimiento
4 Smart y col.? A término 2 dfas
5 Suzeny col.! = 2 afios
En el nacimiento
6 Caso actual 39 semanas (tratamiento a los
5 meses)
Referencias

1.

Masa polipoide sélida que se

origina en el himen, didmetro Exéresis total No
de0.8x1cm
Masa en la pared posterior de Exéresis izl (@
la vagina, pélipo pediculado ligadura de la base) No
de 1.5%1.4% 0.7 cm &
Masa vaginal firme de 3 x3 cm, Exéresis quirdrgica
con origen en la linea media ~ (margen de 3 mm N
. . o
de la pared vaginal anterior, alrededor de la
cuello grande base)
2 masas vaginales que o
emergen del introito, uretra %lgﬁ)sg ‘(;]eotsé?igz‘
cRSpiEEsca aCESNE  ecads radelas o
masa homogénea ovoide 51?;32?;?%?32@
circunscrita de 3.6 x 2.4 cm) P
Masa que protruye del anillo
himenal, polipoidea de Exéresis quirdrgica
1.2 x 0.5 cm, cuello alto, (con preservacion No
originada en la pared vaginal  del anillo himeneal)
superior
Lesién filiforme que protruye
de la cara anterior del introito  Exéresis total con No

vaginal, posterior al orificio
uretral

are they old granulation tissue polyps? ] Clin Pathol 1992, 45(3):

235-240.

electrobisturf

Suzen A, Erturk N, Celik O. Fibroepithelial polyp of vagina in a
two-year-old girl and review of the literature. Pediatr Urol Case
Rep 2016; 3(2): 52.

Smart V, Roger E, Ricca Ry col. Fibroepithelial vaginal polyps in a
newborn female. Urology 2019; 132: 161-163.

Alotay AA, Sarhan O, Alghanbar M, Nakshabandi Z. Fibroepithe-
lial vaginal polyp in a newborn. Urol Ann 2015; 7(2): 277-278.
Nussbaum AR, Lebowitz RL. Interlabial masses in little girls: re-
view and imaging recommendations. Am J Roentgenol 1983;
141(1): 65-71.

Halvorsen T, Johannesen E. Fibroepithelial polyps of the vagina:

34

Pul M, Yilmaz N, Gurses N, Ozoran Y. Vaginal polyp in a new-
born—A case report and review of the literature. Clin Pediatr
1990; 29(6): 346.

Navada M, Bhat P, Rao S, G N. Large fibroepithelial polyp of

vulva. Case Rep Dermatol Med 2011; 2011: 1-2.

Frega A, Verrone A, Schimberni My col. Feasibility of office CO2
laser surgery in patients affected by benign pathologies and
congenital malformations of female lower genital tract. Eur Rev
Med Pharmacol Sci 2015; 19(14): 2528-2536.

. Jallouli M, Trigui L, Gargouri A, Mhiri R. Vaginal polyp in a new-

born. Eur J Pediatr 2008; 167(5): 599-600.



Consideraciones sobre Trabajos Recomendados

Anticoncepcion hormonal y salud 6sea en adolescentes

Hormonal contraception and bone health in adolescents

Comentario realizado por la Dra. Lucia Katabian? sobre la base del articulo: Hormonal contraception and bone
health in adolescents, de la autora Blachrach LK, integrante de la Stanford University School of Medicine, Stanford,

CA, EE. UU.

El articulo original fue editado por Frontiers in Endocrinology (Review Article) 2020 Ago: 11: 603.

Resumen

La anticoncepcion hormonal se prescribe a las adolescentes con varias indicaciones, desde la prevencion del
embarazo hasta el tratamiento del acne, el hirsutismo o la dismenorrea. Si bien el uso de estas hormonas no
tiene efecto en la salud dsea en la premenopausia, es posible que no sea lo mismo para las adolescentes. La
adolescencia es un periodo critico en el que se adquiere la maxima fuerza 6sea. Las hormonas sexuales, la
hormona de crecimiento (GH) y los factores de crecimiento similar a la insulina (IGF) interactuan para modular
el tamano, la geometria, el contenido mineral y la microarquitectura de los huesos, determinando la fuerza del
esqueleto. Los anticonceptivos orales combinados (AOC) y el acetato de medroxiprogesterona de deposito
(DMPA) pueden comprometer el aumento esperable en la adolescencia al alterar las concentraciones de
estrogenos e IGF. El uso de estos agentes se ha asociado con una acumulacion mas lenta de la densidad
mineral 6sea (DMO) y mayor riesgo de fracturas en algunos sitios. Los efectos esqueléticos de los nuevos
anticonceptivos reversibles de larga duracion (ARLD) son menos conocidos. Esta revision es una mirada critica
a las brechas que hay en el conocimiento actual de los efectos esqueléticos de los AOC, la DMPA'y los ARLD, y
subraya la necesidad de investigacion adicional.

Palabras claves: anticonceptivos orales, medroxiprogesterona de deposito, adolescencia, fracturas, ganancia
osea, densidad mineral 0sea

Summary

Hormonal contraception is prescribed commonly to adolescents for myriad indications from pregnancy
prevention to treatment for acne, hirsutism or dysmenorrhea. Although use of these hormones generally has
no effect or benefits bone health in mature premenopausal women, the same may not be true for adolescents.
The teen years are a critical period for acquiring peak bone strength. Sex hormones, growth hormone, and
insulin-like growth factors (IGFs) interact to modulate the changes in bone size, geometry, mineral content, and
microarchitecture that determine skeletal strength. Combined oral contraceptives (COCs) and intramuscular
depo medroxyprogesterone (AMPD) can compromise the expected gains in adolescence by altering estrogen
and IGF concentrations. Use of these medications has been associated with slower accrual of bone mineral
density (BMD) and increased fracture risk in some studies. Far less is known about the skeletal effects of the
newer long-acting reversible contraceptives (ARLDs). This review takes a critical look at the gaps in current
knowledge of the skeletal effects of COCs, DMPA, and ARLDs and underscores the need for additional research.
Keywords: oral contraceptives, depo medroxyprogesterone, adolescents, fractures, bone accrual, bone mineral
density

INTRODUCCION

La adolescencia es un perfodo critico para la
salud ésea, ya que la mitad de la masa 6sea maxi-
ma se adquiere en esta etapa de la vida. La acu-
mulacién mas rapida de minerales 6seos ocurre
aproximadamente 6 meses después de alcanzar
la velocidad maxima de altura durante el pico de

1, Médica de planta, Seccion Adolescencia, Hospital General de Agudos
“Bernardino Rivadavia”, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina
Meédica especialista en Ginecologia; Certificada en Ginecologia Infantojuvenil:
Expresidente de la Sociedad Argentina de Ginecologia Infanto Juvenil:
Expresidente de la Asociacion Médica Argentina de Anticoncepcion
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crecimiento, y continla incluso después de alcan-
zar la altura final." A lo largo de la adolescencia,
el esqueleto se modifica en relacién con la masa
0sea, la geometria y la microarquitectura, que son
los determinantes clave de la fortaleza o la resis-
tencia 6sea.”* La edad a la que se alcanza el pico
de masa Osea varfa para la cadera, la columna
vertebral y otros sitios, pero del 90% al 95% se
produce en las mujeres a los 18 afios.

Los esteroides sexuales y las hormonas de cre-
cimiento modulan el tamafio 6seo, su minerali-
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zacion y su geometria durante la pubertad. Las
alteraciones en estas hormonas durante este
perfodo critico del desarrollo esquelético pue-
den tener efectos duraderos en la fortaleza dsea
maxima adquirida en la edad adulta temprana.
Algunos anticonceptivos hormonales alteran sus
concentraciones.” Los efectos a nivel esquelético
de estos agentes también varian segln la madu-
rez sexual y los habitos y el estilo de vida de la pa-
ciente. Finalmente, los anticonceptivos hormona-
les pueden ejercer diferentes efectos en mujeres
con funcién reproductiva normal y en aquellas
con hipogonadismo.

Este articulo se centra en los efectos esquelé-
ticos de los anticonceptivos hormonales en ado-
lescentes con funcién reproductiva normal. El uso
de estas formulaciones como reemplazo hormo-
nal para la amenorrea hipotalamica asociada con
la anorexia nerviosa o la triada de la atleta feme-
nina se discutira solo brevemente.

CONTROL ENDOCRINO DEL DESARROLLO
OSEO

El crecimiento, el modelado y el remodelado
0seo son modulados por estrégenos, androge-
nos, hormona de crecimiento (GH) y el factor de
crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1).° La GH
secretada por la hipdfisis estimula la produccion
de IGF-1 en innumerables células y especialmen-
te en el higado, donde se produce la mayor parte
del IGF-1 circulante. El IGF-1 aumenta la forma-
cion de hueso al estimular la diferenciacion de
osteoblastos. El estradiol (E,) inhibe la resorcion
Osea aumentando la apoptosis de los osteoclas-
tos y reduciendo la apoptosis de los osteoblas-
tos. La progesterona actla en asociacion con el
estrogeno, teniendo efectos antirresortivos en el
hueso.® In vitro, la progesterona ejerce un efecto
estimulador de la diferenciacién de osteoblastos
en concentraciones fisiologicas, y un efecto inhibi-
dor, en cantidades farmacologicas.®

La produccién de GH, IGF-1 y esteroides sexua-
les aumenta durante la pubertad, con concentra-
ciones variables durante el ciclo menstrual.

El aumento en los niveles de estrégenos entre
la fase folicular temprana y la mitad del ciclo esti-
mula el aumento de la GH y el IGF-1.7 Por el con-
trario, cuando el estradiol exdgeno se administra
por via oral, la respuesta del IGF-1 a la GH exo-
gena se atenla.® Este efecto de los estrogenos
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exdgenos sobre el IGF-1 puede tener un impacto
sobre el metabolismo éseo.

Los estrégenos (E) regulan estos cambios pube-
rales y estimulan la oposicion periostal mientras
inhiben la resorcion endocortical.? Los efectos de
los E son bifasicos, ya que en la pubertad tem-
prana, la baja concentracion de E estimula la apo-
sicion periostal, mientras que su aumento en la
pubertad tardfa inhibe este proceso. El resultado
es el incremento del diametro del hueso y de la
densidad mineral ¢sea (DMO) en la diafisis.

La tomografia computarizada periférica cuanti-
tativa de alta resolucién ha proporcionado infor-
macion adicional con respecto a los cambios en la
microarquitectura 6sea. La ganancia volumétrica
en la DMO trabecular y cortical, la porosidad vy el
grosor cortical difieren en hombres y mujeresy se
modifican con la actividad fisica.?

La morfologia 6sea evoluciona durante la puber-
tad, con alternancia en la densidad y la morfologfa
trabecular en el radio y en la tibia en una direccion,
favoreciendo la resistencia del hueso.* La masa
corporal magra demostro ser el correlato mas
fuerte de los cambios en la morfologfa trabecular,
lo que subraya la importancia de la interaccion
musculo-hueso. Los osteocitos dentro del hueso
SON un importante mecanosensor que actda so-
bre los osteoblastos formadores de hueso en res-
puesta a la carga esquelética. Los E incrementan la
sensibilidad de los osteocitos al estimulo de carga,
lo que influye en el aumento en la resistencia dsea
con la actividad durante la pubertad.®

ANTICONCEPTIVOS ORALES COMBINADOS
Y DMO EN ADOLESCENTES SANAS

En la mujer perimenopausica, los anticoncep-
tivos orales combinados (AOC) han demostrado
no tener efectos o beneficios sobre la salud 6sea,
como se evalué tanto por DMO como por los in-
dices de fracturas.™

Una revision de 13 estudios en mujeres de mas
de 30 afios que usaban AOC de dosis baja infor-
mo un efecto positivo en 9 estudios y la ausen-
cia de efecto en 4 trabajos.” Otros estudios han
evaluado si los efectos éseos varfan por la dosis
de etinilestradiol (EE; de 15 pg frente a 20 pg) o
por diferencia en los gestagenos (drospirenona o
gestodeno).'?'3 En ambos, los cambios en la DMO
en la columna vertebral no difieren entre usuarias
de AOCy no usuarias.
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Un tercer estudio no encontré diferencia en
los cambios porcentuales de DMO en columna,
cadera o cuerpo total durante 3 afios entre las
usuarias actuales de anticoncepcién hormonal y
los controles (edad 18 a 39 afios).™

Por el contrario, los estudios realizados en la
adolescencia indican que los AOC usados en este
grupo etario pueden comprometer la adquisi-
cion de la masa 6sea, especialmente durante los
3 primeros afios posteriores a la menarca. Los
primeros informes de Cromer y col, en 2004,
demostraron menor indice de ganancia ¢sea en
las adolescentes usuarias de formulaciones de
dosis bajas (20 pg de EE), en comparacion con
controles no usuarias de AOC. El estudio, realiza-
do durante un afio, encontré menor ganancia en
la DMO en 79 adolescentes (12 a 18 afios) que
recibian AOC de dosis bajas con respecto a 107
controles, no usuarias.” La DMO de la columna
aumentd un 2.3% (intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 1.49 a 3.18) en usuarias, frente a 3.8%
(IC 95%: 3.11 a 4.57) en controles (p < 0.001). El
aumento en la DMO del cuello femoral también
fue significativamente menor (0.3% frente a 2.3%,
respectivamente; p = 0.03).

Un segundo estudio en usuarias de AOC de do-
sis baja hallé menor adquisicion de masa 6sea en
67 adolescentes (12 a 19 afios), en comparacion
con no usuarias. Estos hallazgos coinciden con
los sefialados por Pollatti y col., que informaron
que la DMO en la columna vertebral de jovenes
adultas (19 a 22 afios) que usaban dosis bajas
de AOC se mantuvo sin cambios durante 5 afios,
mientras que las no usuarias tuvieron un incre-
mento de 7.8%."8"

Otros estudios en adolescentes han informado
efectos esqueléticos de los AOC en dosis de 15 pg
a 35 pg de EE." Un estudio de observacion de
2 afios de duracién en adolescentes (de 16 a 19
afios), que compard no usuarias con quienes nun-
ca fueron usuarias, encontré que los controles tu-
vieron aumentos promedio significativamente ma-
yores en la DMO en cadera que aquellas que algu-
na vez habian usado AOC (diferencia: 0.012 g/cm?;
IC 95%: +0.001 a +0.023 g/cm?/2 afios). Las ado-
lescentes que nunca habfan usado AOC también
tuvieron aumentos mayores en la DMO del cuello
femoraly la columna vertebral, que no fueron sig-
nificativamente superiores respecto de las usua-
rias. En la cohorte mas grande (edades de 16 a 24
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afios), los cambios ajustados de la DMO no fue-
ron significativamente diferentes en aquellas que
recibfan AOC con menos de > 30 pg de EE.

Las formulaciones disponibles varfan no solo en
el contenido de E, sino en el nimero de dias de
pildoras activas y placebo, induciendo sangrado
mensual o cada 3 meses. Los efectos de estas
diferentes formulaciones fueron evaluados por
Gersten y col. en un trabajo abierto, controlado
y multicéntrico durante 12 meses, en 829 ado-
lescentes de 12 a 18 aflos.”” Las adolescentes
recibieron formulaciones de 28 dias (20 pg de EE
y 100 pg de levonorgestrel [LNG], seguidos de 7
dias de placebo) o de 91 dias (84 dias de 30 pg de
EE y 150 pg de LNG, seguidos de 7 dias de 10 pg
de EE). Las mujeres que usaron la formulacién de
28 dias tuvieron significativamente menos conte-
nido mineral 6seo (CMO)y DMO en la columna, el
fémur proximaly el cuerpo total que los controles,
que no recibieron AOC. Sin embargo, la magnitud
de estas diferencias entre las usuarias de formu-
laciones de 28 dias y los controles excedieron el
3%, considerado clinicamente significativo por los
autores. Por el contrario, no hubo diferencias es-
tadisticamente significativas en el porcentaje de
cambios entre las usuarias de formulaciones de
91 dias y los controles.

En la columna lumbar, los cambios medios en la
DMO fueron del 2.50% para los controles, 2.25%
para el grupo de AOC de 91 dias y 1.45% para el
grupo de 28 dfas. El estudio tuvo varias limitacio-
nes, incluida una tasa de desercién del 36%. Ade-
mas, los controles eran un afio mas jévenes que
las usuarias de AOC, lo que introdujo un sesgo
potencial, ya que las tasas mas altas de aumento
mineral 6seo se esperarfan en las adolescentes
mas jovenes. Finalmente, la formulacion de 97
dias contenfa dosis mas altas de E y progestage-
no que las de 28 dias, por lo que no fue posible
determinar si las concentraciones de esteroides
sexuales o los dias de tratamiento activo explica-
ron las diferencias en la DMO. Los autores con-
cluyeron que se necesitaba investigacion adicio-
nal para confirmar sus observaciones.

Una revision de investigaciones publicadas en
2008 concluyo que los AOC que contienen 20 ug
de EE no proporcionan los esteroides sexuales
adecuados para un éptimo aumento ¢seo.?°

Un metanalisis posterior utilizé el pool de datos
de estudios individuales para determinar el efec-
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to de los AOC en la acumulacion mineral 6sea en
adolescentes.?’ Los investigadores revisaron 84
publicaciones sobre los efectos en la DMO de
adolescentes e identificaron 9 estudios apropia-
dos para la comparacion. La diferencia promedio
de cambios en la DMO en la columna, a 12y 24
meses, en las usuarias de AOC fue significativa-
mente menor que en los controles. Esta dife-
rencia fue de -0.02 g/cm?2 (IC 95%: -0.05 a 0.00),
equivalente al 60% de una desviacion estandar
inferior al promedio de los cambios en adultos
jovenes controles.

En 4 estudios, el aumento en el cuello femoral
en 24 meses también tendi¢ a ser menor en las
usuarias de AOC respecto de los controles. Los
cambios en la DMO de la cadera total en 2 afios
fueron similares en uno de los estudios, y signifi-
cativamente menores en otros dos.

El aumento en cuerpo entero, después de 12
0 24 meses, también fue menor en usuarias en 2
de los estudios. Los autores concluyeron que la
informacién para un deterioro potencial de la ga-
nancia maxima de DMO en la columna es motivo
suficiente de preocupacion para justificar futuros
estudios controlados y aleatorizados.

Se han expuesto varios mecanismos para expli-
car el efecto adverso de los ACO en el esqueleto
adolescente. Las formulaciones de dosis bajas
pueden no proveer un adecuado reemplazo es-
trogénico.?® Ademas, las dosis suprafisiologicas de
EE suprimen la resorcién ésea necesaria para la
remodelaciéon désea y pueden inhibir la aposicién
periostal.?’ También, el EE por via oral demostré
inhibir el IGF-1 e incrementar la produccion de
la protefna ligando IGF-1, limitando su disponi-
bilidad en forma libre.> Este efecto supresor de-
pende de la dosis; las concentraciones de IGF-1
decrecen a medida que aumentan los niveles de
EE de 20 pg a 35 pg.??

Los patrones de uso son muy variables: las mu-
jeres emplean formulaciones distintas o suspen-
den su uso. AUn no se sabe si la pérdida en la
DMO es completamente reversible después de
suspendido el AOC y si hay compromiso en la re-
sistencia Osea.

Un estudio hallé que las adolescentes de 14 a
18 afios al momento del ingreso, que recibfan un
AOC de dosis bajas (30 ug de EE) o dosis estan-
dares (30 pg a 25 pg de EE), ajustado a 24 meses,
tuvieron un pequefio aumento porcentual men-
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sual en la DMO de la columna y el cuerpo total,
en comparacion con las no usuarias. El cambio
medio absoluto también fue significativamente
menor.

Las adolescentes que discontinuaron los AOC
continuaron teniendo aumentos menores en la
DMO de la columna, respecto de las no usuarias,
a los 12 y 24 meses después de suspenderlos.??
Son necesarios estudios adicionales en adoles-
centes para explorar el grado de acumulacion
Osea después del uso de AOC.

ANTICONCEPTIVOS TRANSDERMICOS

Los datos disponibles sobre los efectos de los
anticonceptivos combinados transdérmicos (par-
ches) son limitados en adolescentes. Un estudio
piloto comparo la densidad ésea y los niveles cir-
culantes de hormonas en 5 adolescentes (edad:
16 a 18 afios) que usaron EE/norelgestromina por
12 meses, con controles no usuarias.?* No hubo
diferencias significativas en la concentracion de
IGF-1 entre ambos grupos. Sin embargo, las usua-
rias de los parches no tuvieron aumentos signifi-
cativos en el CMO de cuerpo entero y cadera o en
la DMO de la columna medida por absorciome-
tria de rayos X de energfa dual, mientras que en
los controles aumentaron 3%, 9%, 2.7% y 2.8%,
respectivamente.

ANTICONCEPCION SOLO CON
GESTAGENOS

La anticoncepcién solo con gestagenos esta dis-
ponible en implantes, dispositivos intrauterinos
(DIU), pildoras e inyectables por via intramuscular
o subcutanea. En general, las dosis suministradas
fueron relativamente bajas, excepto el acetato de
medroxiprogesterona (DMPA). Como resultado,
se verificd menor supresiéon de los niveles de E
endogenos.® En teoria, el potencial efecto adver-
so sobre el esqueleto por los anticonceptivos solo
con gestageno (salvo DMPA) también puede ser
menor. Lamentablemente, los datos sobre los
cambios en la DMO a corto y a largo plazo con
estos anticonceptivos son limitados.

DMPA

El DMPA por via intramuscular inhibe la pro-
duccién de los E enddgenos y resulta en una con-
centracion de E mas baja y en pérdida 6sea. Este
efecto depende de la dosis, con disminuciones en
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la DMO observadas en adolescentes (de 12 a 21
afios) que recibieron 150 mg o 104 mg cada 12
semanas, pero no cuando fueron tratadas con
75 mg.»

La pérdida se observa en mujeres de todas las
edades que usan una formulacién estandar de
150 mg cada 12 semanas, pero mayor en las ado-
lescentes que en la mujer madura. En un estudio
comparativo entre usuarias de DMPA de 16 a 24
afios y de 25 a 33 afios, se encontrd mayor des-
censo en la DMO en la columna (-4.2% frente a
3.2%) vy en el cuello femoral (-6.0% frente a -4.2%)
durante 3 afios en las mujeres mas jovenes.?

Otro estudio prospectivo comparé los cambios
en la DMO entre 70 usuarias y 90 no usuarias
como controles (14 a 18 afios al inicio).?” La DMO
decreci¢ significativamente en la cadera y la co-
lumna, pero no en el cuerpo total, con el uso de
DMPA. Las pérdidas fueron mayores en las usua-
rias nuevas respecto de las usuarias a largo plazo,
y mas rapidas durante los primeros 1 a 2 afos.

Se ha demostrado que la pérdida de la DMO es
completamente reversible una vez discontinuado
el DMPA 2728 | a recuperacion de la DMO en la co-
lumna fue mas rapida que en la cadera, y retorné
a niveles basales en la columna a las 60 semanas
de la ultima aplicacion, 180 semanas en el cuello
femoral y 240 en la cadera.?® La recuperacion fue
mas completa en aquellas con una pérdida de la
DMO menor del 5%.

La Food and Drug Administration (FDA) en 2004
agregd una advertencia en el envase del DMPA
sobre el riesgo de su uso luego de los 2 afios. Sin
embargo, los proveedores en salud reproductiva
publicaron declaraciones que apoyaban la conti-
nuidad de su uso mas alla de este limite en ado-
lescentes y mujeres jovenes.?® Los expertos su-
brayaron la reversibilidad de la pérdida de masa
0sea una vez que se discontinua su uso y la falta
de datos que indiquen un incremento en el riesgo
de fracturas. También han argumentado que se
debe sopesar el riesgo de la pérdida dsea contra
los posibles efectos econémicos y psicosociales y
sobre la masa 6sea de un embarazo adolescente
no planificado.

OTROS ANTICONCEPTIVOS SOLO CON
GESTAGENOS

La minipildora no es un método de eleccién en
la poblacién adolescente por su alto indice de fra-
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caso con el uso tipico. Por el contrario, los anti-
conceptivos reversibles de larga duracion (ARLD),
como los DIU que contienen LNG o los implantes
de etonogestrel se prescriben cada vez mas en
la poblacion adolescente, porque se consideran
métodos de primera linea por su bajo indice de
fracaso, menor sangrado y menor dismenorrea
con la menstruacion.® Los datos sobre los efec-
tos sobre la DMO en la poblacion adolescente
son limitados.

Un estudio efectuado solo en 7 adolescentes
usuarias de implante de LNG tuvieron aumento
en la DMO en 12 meses.®' Sin embargo, los efec-
tos adversos sobre la salud désea son limitados,
ya que la absorcion sistémica de progestageno es
baja, con menor supresién en la produccion de
E enddgenos. Un estudio demostré que la con-
centracion media en suero de E, en usuarias de
DIU con LNG es similar a niveles en la fase folicu-
lar de un ciclo menstrual normal.??

ANTICONCEPTIVOS ORALES USADOS PARA
EL REEMPLAZO HORMONAL

Los anticonceptivos orales se han prescripto
para tratar el hipogonadismo hipotalamico fun-
cional en mujeres con anorexia nerviosa (AN) o la
triada de la atleta con oligoamenorrea.® En estas
condiciones, la salud 0sea esta comprometida no
solo por la deficiencia estrogénica, sino también
por la deficiencia energética y los niveles bajos de
IGF-1, que resultan en la disminucion en la ganan-
cia de DMO o su pérdida, lo que incrementa el
riesgo de fracturas por estrés o fragilidad.*

Varios estudios han demostrado que los AOC
no son suficientes para incrementar la DMO en
las adolescentes con AN.*> De manera similar, no
hay informacién sélida de que la terapia por via
oral con E/P protege la salud dsea en las bailari-
nas de ballet o en las corredoras con las caracte-
risticas de la triada de la atleta.®**” Sin embargo,
en un estudio aleatorizado y controlado de 18
meses en 80 mujeres con AN (edad: 13 a 27 afios)
se encontrd que una combinacion de dosis bajas
de AOC (20 pg de EE/100 pg de LNG) y de deshi-
droepiandrosterona (50 mg/dia) por via oral impi-
dio la disminucién de la DMO femoral observada
en el grupo placebo, y mejord las medidas de la
geometria transversal del hueso.®

Un estudio aleatorizado en 100 mujeres corre-
doras competitivas eumenorreicas y 50 oligoame-
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norreicas (de 18 a 26 afios) no hallé diferencias
en el CMOy la DMO o las fracturas por estrés con
el uso AOC en dosis de 30 ug de EE y controles no
usuarias.?” El estudio estuvo limitado por el aban-
dono y por las mujeres que eligieron comenzar
o suspender los AOC. Solo cuando los datos se
reanalizaron por el uso real, las tendencias mos-
traron algin beneficio potencial. Las corredoras
oligoamenorreicas que recibieron AOC durante
al menos 6 meses ganaron alrededor del 1% por
afio en la DMO de la columna vertebral (p < 0.005)
y el CMO de todo el cuerpo (p < 0.005), cantida-
des similares a las logradas por las corredoras
que recuperaron sus periodos de forma esponta-
nea, y significativamente mayor que aquellas que
permanecieron oligoamenorreicas (p < 0.05).

El American College of Sports Medicine y la Euro-
pean Society of Endocrinology (ESE) enfatizan en las
limitaciones de la terapia farmacoldgica y subra-
yan la importancia de la terapia nutricional para
abordar la pérdida 6sea en atletas con ameno-
rrea hipotalamica funcional #2240 E| tratamiento
recomendado implica un enfoque multidisciplina-
rio con apoyo médico, dietario y de salud men-
tal.¥ La ESE desaconseja especificamente el uso
de AOC con el Unico propdsito de recuperar la
menstruacion o mejorar la DMO.

El fracaso de los AOC para mejorar la DMO pro-
bablemente refleja la patogenia de la fragilidad
Osea en estas afecciones. El reemplazo de los
esteroides sexuales no es eficaz si no se aborda
el déficit energético y el bajo nivel resultante del
IGF-1. La administracion de E por via oral parece
comprometer alin mas la ya reducida produccion
de IGF-1.

Los ACO tienen un primer paso hepatico, don-
de el E exdgeno suprime la produccion de IGF-1y
estimula la produccion de las protefnas de union
al IGF-1, dando como resultado la menor circula-
cion de la hormona libre, que es la mas bioactiva.
El aporte de E por via transdérmica evita el primer
paso hepatico y la inhibicion resultante del IGF-1,
creando una forma mas fisiologica de reemplazo
hormonal. A diferencia de los AOC, el E transdér-
mico ha demostrado efectos éseos mas promiso-
rios en adolescentes con AN.#

En un estudio aleatorizado de 18 meses, 96
mujeres (de 12 a 18 afios) que usaban E trans-
dérmico (100 pg de 17 beta estradiol con pro-
gesterona natural ciclica) tuvieron ganancias sig-
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nificativamente mayores en columna y cadera en
el puntaje Z de la DMO, en comparacion con las
asignadas a un parche o a pildora placebo. Nin-
guno de los estudios ha sido lo suficientemente
amplio o a largo plazo para evaluar el impacto de
la terapia hormonal transdérmica en la incidencia
de las fracturas por estrés o fragilidad.

Un segundo estudio aleatorizado y contro-
lado en 121 atletas oligomenorreicas (de 14 a
25 afios) también encontré beneficios con el E
transdérmico.*

Abordar el defecto energético es fundamental
para mejorar la salud dsea, tanto en la triada de
la atleta como en la AN, y modificar la alimenta-
Cion restrictiva es una parte importante de la
terapia. La dosis de E transdérmico prescripto
para la amenorrea hipotalamica no es suficiente
como anticonceptivo. A las adolescentes sexual-
mente activas se les debe recordar la necesidad
de una proteccion eficaz contra el embarazo no
intencional.

ANTICONCEPTIVOS HORMONALES Y
FRACTURAS

El riesgo de fragilidad ¢sea clinica resultante del
uso de anticonceptivos en la adolescencia sigue
siendo incierto por la falta de datos adecuados
sobre la incidencia de fracturas. La mayorfa de los
estudios se ha basado en indicadores sustitutos
de los efectos esqueléticos, incluidos la DMO o
los marcadores de recambio éseo. Estos son pre-
dictores imperfectos de la fragilidad ésea clinica
en individuos mas jévenes. No existe un “umbral
de fractura” establecido basado en la DMO o el
CMO para adolescentes o mujeres premenopau-
sicas.”® El método de referencia para evaluar la
fragilidad dsea clinica es el analisis de la inciden-
cia de fracturas.

Una revision Cochrane de 2015 analizé datos
de 14 estudios de observacion que compararon
las tasas de fracturas en mujeres con antece-
dentes de uso de anticonceptivos hormonales
en la premenopausia y no usuarias.* El analisis
no encontré asociacion entre el uso de AOC y el
riesgo de fracturas en general; sin embargo, los
subgrupos de mujeres con 10 prescripciones o
mas o aquellas que usaron AOC por mas de 10
afios tuvieron mayor riesgo. Por el contrario, los
autores llegaron a la conclusion de que el uso
de DMPA puede aumentar el riesgo de fracturas
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para las usuarias anteriores, riesgo que aumento
con el uso prolongado. Un solo estudio encontré
una disminucion del riesgo de fracturas con el
uso de DIU hormonal. No hubo estudios que in-
dicaran aumento de la incidencia de fracturas en
adolescentes.

A partir de esta revision se publicaron 2 estu-
dios mas amplios que examinaron las tasas de
fracturas en usuarias de DMPA. El estudio de ca-
sos y controles en mujeres adultas (de 20 a 44
afios) en el Reino Unido encontrd un aumento
en las probabilidades de fracturas incidentes en
usuarias actuales (con 9 a 27 meses de exposi-
cién) o usuarias anteriores de DMPA (con > 30
meses de exposicion).* Los investigadores ad-
virtieron acerca del uso de DMPA por mas de 2
afios, especialmente en mujeres mas jovenes.

Un estudio retrospectivo posterior de un gran
centro de salud de los EE. UU. compard las ta-
sas de fracturas no traumaticas en 308 876 mu-
jeres (de 12 a 45 afos) que comenzaron a usar
AOC, pildoras solo con gestageno, DMPA o DIU
(con Cu 0 LNG), entre 2005 y 2015.%¢ Las mujeres
con mas de 2 afios de uso de AOC o pildoras solo
con gestageno tuvieron menor riesgo de fractu-
ras en comparacion con aquellas que no habfan
usado AOC (hazard ratio ajustado: 0.85 [IC 95%:
0.76 2 0.960]) u otros métodos (0.88 [IC 95%: 0.80
a 0.97]). Por el contrario, la tasa de fracturas fue
mayor entre las usuarias recientes (dentro de los
2 afios) de DMPAy aquellas con mas de 2 afios de
uso acumulado, en comparacion con las mujeres
gue nunca lo habfan empleado.

Las tasas de fracturas también fueron mas altas
entre adolescentes y mujeres de 50 afios 0 mas
(9.0 y 8.1/1000 persona-afios), respectivamente.
El riesgo de fracturas no aumento en las mujeres
con una ultima inyeccién aplicada en los 2 afios
anteriores. Los autores concluyeron que dado
que el riesgo de fracturas con DMPA fue bajo (2
fracturas por 1000 persona-afios), no deberia ha-
ber contraindicacion absoluta para continuar su
uso mas alla de los 2 afios.

INTERROGANTES

Se necesita mas investigacion para abordar
las limitaciones de los estudios sobre los efectos
esqueléticos de la anticoncepcién hormonal en
adolescentes. Las cohortes de adolescentes han
sido pequefias, las formulaciones de AOC han
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sido variadas, lo mismo que la duracién del segui-
miento para usuarias de AOC y DMPA.

No se han tenido en cuenta distintas variables,
como edad ginecoldgica, tabaquismo, actividad
fisica, raza-etnia, indice de masa corporal o nutri-
cion y edad de inicio de relaciones sexuales, con-
sideraciones importantes ya que los adolescentes
gue son sexualmente activos antes pueden diferir
de sus pares abstinentes en términos de estilo de
vida'y madurez.

Los esfuerzos de los metanalisis son loables,?’
pero aun dejan varias preguntas sin respuesta. Si
los cambios son reversibles, si hay recuperacion
completa con el uso de DMPA, cudl es la dosis
Optima, si hay mas beneficios con formulaciones
de 91 dias o los efectos 0seos de los ARLD. Los
estudios adicionales en nifias con funcion repro-
ductiva normal son claramente necesarios para
abordar estas cuestiones.

A pesar de estos desaffos, esta investigacion
es necesaria para asesorar a las adolescentes de
manera Optima sobre el impacto de la anticon-
cepcion hormonal en la salud 6sea. También se
justifica realizar mas estudios para determinar
el beneficio de la terapia de E transdérmico o de
dosis muy bajas para la amenorrea hipotaldmica.
El reemplazo 6ptimo de los esteroides sexuales
para proteger la salud ¢sea en la insuficiencia go-
nadal primaria queda también por determinar.

Hasta que estas preguntas se aborden en estu-
dios futuros, la consejerfa de adolescentes sobre
anticonceptivos hormonales debe basarse en el
conocimiento actual.®* Los riesgos esqueléticos
potenciales de cualquier método deben sopesar-
se contra los beneficios de evitar los dafios de un
embarazo no planificado.

Para las adolescentes que optan por usar AOC,
las preparaciones con 30 pg de EE son las reco-
mendadas. Cualquier adolescente que elija un
método hormonal debe recibir asesoramiento
sobre habitos saludables de vida, incluyendo de-
jar de fumar, actividad fisica y niveles adecuados
de calcio e ingesta de vitamina D.#

CONCLUSIONES

Los efectos esqueléticos de algunas formas de
anticoncepcion hormonal son mayores en mu-
jeres adolescentes que en mujeres maduras. En
particular, el uso de AOC y DMPA se ha asociado
con menores ganancias o pérdidas de masa désea
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durante este perfodo critico para adquirir resis-
tencia 6sea. Los datos sobre los efectos esquelé-
ticos de los anticonceptivos solo con gestagenos,
incluidos los ARLD, son muy limitados. AUn es
incierto que los cambios en la DMO o los marca-
dores de recambio ¢seo sean predictores de la
fuerza ¢sea maxima vy el riesgo de fracturas de
por vida.

Se necesita mas investigacion para abordar los
efectos a largo plazo de todas las formas de anti-
concepcion hormonal en adolescentes para per-
mitir asesoramiento e informacion precisa.

COMENTARIOS

La adolescencia es la etapa del desarrollo ca-
racterizada por una serie de cambios fisicos, psi-
quicos y sociales. El desarrollo bioldgico se com-
pleta antes que el psicolégico y social, alcanzando
la madurez reproductiva. El inicio temprano de
las relaciones sexuales hace esencial el uso de un
método anticonceptivo en esta etapa temprana
de la vida.

La osteoporosis es una afecciéon con muchas
connotaciones en los adultos mayores. Aunque
la comunidad médica reconoce el considerable
impacto de esta enfermedad, los médicos de
atencion primaria no tomamos en cuenta que
la osteoporosis tiene su origen en la infancia.
A menudo se ignoran los diversos factores que
pueden interferir con el aumento en la densidad
y la estructura 6seas durante el crecimiento. Por
lo tanto, es fundamental obtener una mejor com-
prension de los determinantes de la adquisicion
0sea, desde la infancia hasta los principios de la
edad adulta, y las estrategias para optimizar la
masa dsea maxima.

El tejido dseo es metabdlicamente muy activo,
sometido a un proceso constante de aposicién y
resorcion. Durante la infancia y la adolescencia,
hasta la adquisicion de la talla adulta, concurren
dos fendmenos: formacion de hueso nuevo a par-
tir del cartilago de crecimiento (osificacion endo-
condral) y la resorcion-neoformacion de la matriz
extracelular previamente sintetizada (accion de
osteoblastos y osteoclastos). Ambos fenémenos
se combinan y acoplan teniendo como resultado
la adquisicion la masa ésea.

A diferencia de lo que sucede en la mujer
adulta, los AOC podrian tener un impacto en la
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adquisicion de adecuados CMO y DMO en la ado-
lescencia. El grado de DMO a lo largo de la vida
estad en funcion de la formacion ¢sea durante el
perfodo de crecimiento y la pérdida posterior.
De su mayor o menor cantidad, dependeran
los valores necesarios para una resistencia 6sea
correcta y el menor riesgo de fracturas por
osteoporosis.

La accion sobre la masa ésea es variable y de-
pende del tipo de gestageno utilizado, la dosis
de E vy la etapa de la vida de la mujer, ya que su
impacto varfa de acuerdo con el momento de la
adquisicion del pico de masa 0sea.

Dado que los anticonceptivos hormonales son
utilizados con frecuencia por la poblacion ado-
lescente a edades precoces y por perfodos pro-
longados, es de sumo interés analizar cudl es el
impacto en la masa 6sea en este grupo etario. El
impacto de los AOC en adolescentes o mujeres
jovenes es polémica, con algunos estudios de
densidad 6sea que no informaron diferencias
con las no usuarias, pero otros que indican que
los AOC podrfan alterar el desarrollo normal de la
masa dsea maxima.

Si bien no hay datos concluyentes debido a la
diversidad de los estudios, la conclusion de algu-
nos autores es que la dosis de 20 pg de EE no
proporciona la cantidad suficiente de estrégenos
para una ganancia optima. Los anticonceptivos
solo con gestagenos no tienen efectos adversos,
excepto el DMPA, por la potente inhibicién estro-
génica, lo que favorece la pérdida 6sea, aunque
esta serfa reversible al cesar su uso. La FDA hace
una advertencia sobre el riesgo de su uso por
mas de 2 afios. Sin embargo, los proveedores
en salud reproductiva publicaron declaraciones
que apoyaron la continuidad de su uso mas alla
de este limite en adolescentes y mujeres jévenes,
teniendo en cuenta el riesgo de un embarazo no
planificado en esta etapa de la vida.

La adolescencia es el momento de la vida
donde se conjugan los factores genéticos, nutri-
cionales, hormonales y del estilo de vida que de-
terminan la magnitud de la ganancia 6sea 6ptima
para prevenir la osteoporosis en la edad adulta.
Se necesita mas investigacion para abordar los
efectos a largo plazo de todas las formas de anti-
concepcion hormonal en adolescentes, para per-
mitir asesoramiento e informacion precisa.
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Implante de etonogestrel en adolescentes: factores
asociados con la remocién por sangrado uterino durante
el primer afo de insercion

The etonogestrel implant in adolescents: factors associated
with removal for bothersome bleeding in the first year after
insertion

Comentario realizado por la Dra. Lucila Othaz! sobre la base del articulo: The Etonogestrel implant in adolescents:
factors associated with removal for bothersome bleeding in the first year after insertion, de las autoras Green S,
Sheeder J, Richards M, integrantes de Department of Pediatrics, Section of Adolescent Medicine, Children’s Hospital
Colorado y University of Colorado School of Medicine; Aurora, Colorado, EE. UU.

El articulo original fue editado por Journal Pediatric and Adolescent Gynecology 2021 Dic: 34(6): 825-831.

Resumen

Objetivo del estudio: Las medidas temporales, como el uso de anticonceptivos orales, pueden mejorar por
algun tiempo los efectos secundarios asociados con el implante. El objetivo de este estudio fue determinar los
factores demograficos que se asocian con el sangrado impredecible y evaluar el impacto al prescribir medidas
para su tratamiento en la continuidad del implante. Disefio: Retrospectivo de historias clinicas. Lugar del trabajo:
En clinicas de medicina de atencion primaria de adolescentes, medicina familiar y adolescencia, planificacion
familiar y clinicas de cuidado de adolescentes. Participantes: Revision de historias clinicas de 1200 pacientes
de 12 a 24 anos que recibieron el implante en 2016. Intervenciones y principales medidas. El objetivo principal
fue medir la remocion del implante dentro del primer ano de uso. Se siguid a cada paciente por un ano, para
determinar la tasa de remocion, las razones por las que lo hizo y si se tomaron medidas temporales por el
sangrado. Resultados: Las mujeres con edades menores e indice de masa corporal (IMC) bajo, se asociaron con
mayor informe de sangrado impredecible. Las pacientes nuliparas o aquellas que presentaban este sangrado
fueron mas propensas a querer que se removiera el implante el primer ano. Aquellas que recibieron medidas
temporales para su tratamiento, fueron mas propensas a continuar con elimplante por un ano, en comparacion
con aquellas que no recibieron medidas (67.1% frente a 40%, p < 0.001). Conclusiones: Algunas pacientes son
mas propensas a preocuparse por el sangrado impredecible o a pedir la remocion del implante dentro del
primer ano de su colocacion. La prescripcion de medidas para el tratamiento del sangrado impredecible podria
disminuir las tasas de remocion en el primer ano de uso

Palabras clave: anticoncepcion, adolescentes, implante, etonogestrel, sangrado vaginal

Summary

Study objective: Temporizing measures such as hormonal pills can temporarily improve the side effect of
breakthrough bleeding in individuals using the etonogestrel implant. The aims of this study were to determine
demographic factors that are associated with bothersome bleeding and to evaluate the impact of prescribing
temporizing measures on implant continuation. Design: Retrospective chart review. Setting: The research was
conducted in an adolescent medicine primary and specialty care clinic, an adolescent family planning clinic, and
a clinic that cares for parenting adolescents. Participants: A chart review was conducted on 1200 patients aged
12-24 years who received the implant in 2016. Interventions and main outcome measures. The primary outcome
measure was removal of the implant within the first year of use. We followed each patient for 1 year to determine
rates of removal, reasons for removal, and temporizing measures prescribed for bleeding. Results: Younger age
and lower body mass index were associated with reporting bothersome vaginal bleeding. Patients who were
nulliparous or had bothersome bleeding were more likely to have the implant removed in the first year. Patients
who received a temporizing measure for bleeding were more likely to retain the implant for 1 year than were
those who did not receive one (67.1% vs 40%, p < 0.001). Conclusions: Some patients are more likely to report
concerns with bleeding or to have the implant removed in the first year after insertion. Prescribing temporizing
measures to control bothersome vaginal bleeding may decrease rates of removal in the first year.

Keywords: contraception, adolescent, implant. etonogestrel, vaginal bleeding

1. Médica tocoginecologa. Fellow en Ginecologia Infantojuvenil del Hospital
Italiano de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
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INTRODUCCION

El implante de etonogestrel es reconocido por
la American Academy of Pediatrics y por el American
College of Obstetricians and Gynecologists como un
método anticonceptivo seguro y altamente eficaz
para adolescentes y adultas jévenes. Su porcen-
taje de continuidad en esta poblacion al afio es
elevado: del 87% al 91%.

Una de las razones mas frecuentes de insatis-
faccion es el sangrado vaginal. La posibilidad de
ofrecer medidas tempranas para detener o pos-
poner el sangrado asociado con el implante, uti-
lizando anticonceptivos orales combinados (AOC)
podrian mejorar la satisfaccion y la continuidad
del método.

Se define como sangrado molesto aquel cons-
tatado en la consulta.

Existen pocos estudios que aconsejan qué in-
tervencion mejora la continuidad. Las medidas
tempranas (como el uso de AOC o antiinflamato-
rios no esteroides [AINE], entre otros) tienen uti-
lidad a corto plazo. Sin embargo, la hormonote-
rapia puede ofrecer un patrén de sangrado mas
predecible o la posibilidad de manejar los tiem-
pos de este. Darle a las adolescentes y adultas
jovenes (AAJ) la posibilidad de abordar los efectos
no deseados asociados con el uso del implante y
el sangrado podrifa mejorar la satisfaccién con el
método.

El propdsito del estudio fue evaluar los factores
demograficos asociados con el sangrado molesto
y evaluar el impacto de la implementacion de me-
didas temporales en la continuidad y el uso del
implante.

El objetivo principal fue la remocion del implan-
te, y la causa principal fue la insatisfaccién con el
patron de sangrado.

Se utilizd una revision retrospectiva de historias
clinicas de pacientes en quienes se coloco el im-
plante subdérmico liberador de etonogestrel. Se
registraron las consultas de cada paciente que
habia recibido el implante en una clinica en 2016,
asf como las visitas durante un afio por molestias
con el sangradoy la tasa de continuidad.

La hipdtesis planteada fue que existian factores
que se vinculan con mayor ndmero de consultas
por molestias por el sangrado y con la disconti-
nuacion del método dentro del primer afio de
uso. A su vez, se propone que, si se les ofrece in-
tervenciones tempranas para mejorar el sangra-
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do, es mas probable que opten por continuar el
método.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron historias clinicas de pacientes de
12 a 24 afios, que se colocaron un implante sub-
dérmico entre enero y diciembre de 2016 en 3
clinicas de atencién de AAJ.

Las pacientes mayores de 24 afios fueron ex-
cluidas. A todas se les provey6 de manera gra-
tuita, segura y confidencial consejeria anticon-
ceptiva, incluyendo la provisién, insercion y re-
mocién de métodos de anticoncepcién de larga
duracion.

Las clinicas eran atendidas por pediatras gene-
ralistas y médicos de adolescencia, todos entre-
nados en consejerfa anticonceptiva. Se aconsejo
sobre posibles cambios en el patron de sangrado
(incluyendo disminucion, impredecibilidad o au-
mento de este) previo a la provisién del implante.

Una practica estandar para las pacientes que
concurrian por molestias en el patrén de san-
grado fue explicarles que no hay gravedad, ni es
anormal. Les ofrecieron observarlas, medidas
tempranas o remocion del implante. Las medidas
tempranas incluyeron AOC, pastillas de progesta-
genos o0 AINE.

RESULTADOS

Se analizaron 1200 historias clinicas de pacien-
tes, con una media de edad de 19.3 afios (rango:
12.7-23.9).

Caracteristicas poblacionales

El 44.6% de la poblacién fue hispana, un 30%
blanca no hispana, 11.4% no negra hispana vy
14%, otra (incluidas asiaticas, hawaianas nativas
o de Islas del Pacifico, indias americanas o nativas
de Alaska) (Figura 1).

El 72.8% de las pacientes jamas habfan estado
embarazadas. La mediana de peso fue de 63.4 kg
(rango: 35.7-181.7 kg), y el promedio de indice
de masa corporal (IMC) fue de 24.0 kg/m? (rango:
15.1-65.2 kg/m2).

Al momento de la colocacion del implante, un
62.0% de las pacientes no utilizaba ningin otro
método anticonceptivo. Un 20.0% ya tenfa un im-
plante que estaba por vencer, el 8% usaba AOC,
el 7% usaba acetato de medroxiprogesterona
(DMPA), un 1.8% un dispositivo intrauterino (DIU),
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Otra
14.0%
Hispana
No 44.6%
hispana
negra
11.4%

No hispana/
blanca

30.3%

Figura 1. Caracteristicas poblacionales (n = 1200).

el 0.4% un anillo vaginal, el 0.3% pastillas con pro-
gestagenos y el 0.2%, parches (Figura 2).

Otro
0.3%

Implante
20.3%

DIU
1.8%

Anillo
vaginal
0.4%

DMPA
7.0%

POP
0.3%

AOC
8.0%

Condén
29.1%

\ Ninguno

23.5%

Abstinencia
9.4%

Figura 2. Método anticonceptivo previo a la colocacion del
implante.

DIU, dispositivo intrauterino; DMPA, acetato de medroxiproges-
terona; POP, pildoras solo con progestégenos; AOC, anticonceptivo
oral combinado.

Pacientes con molestias en el patrén de
sangrado

Durante el afio de colocacion del implante, 268
pacientes (22.3%) informaron alguna molestia en
el patron de sangrado durante las consultas de
control.

Consultaron por primera vez aproximadamen-
te a los 138 dias (con un rango de 3 a 364 dfas)
luego de la colocacion.
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Las pacientes que presentaron molestias por el
patrén de sangrado eran menores en compara-
cion con aquellas que no consultaron (mediana
de 18.9 frente a 19.4 afios, p = 0.01). Las mujeres
que referfan molestias por el patrén de sangrado
molesto tenian un IMC menor que aquellas que
no consultaron (media de IMC de aquellas que
presentaron sangrado molesto: 23.5 kg/m?, fren-
te a aquellas sin sangrado: 24.2 kg/m2 p = 0.04).

Las pacientes que presentaron sangrado fue-
ron mas propensas a solicitar la remocion del dis-
positivo (p <.001), en comparacion con las que no
lo presentaron. Sus antecedentes obstétricos no
se asociaron con el patrén de sangrado molesto.

Medidas adoptadas

De las 268 pacientes que presentaron moles-
tias en el patréon de sangrado, 155 (57.8%) re-
cibieron alguna medida. De estas, en el 76% se
prescribieron AOGC; en el 22%, pildoras solo con
progestagenos (POP), en menor porcentaje AINE
(ibuprofeno, naproxeno o ketorolac), en tanto
que el 6.5% recibi¢ otra intervencién, como ta-
moxifeno o un anillo vaginal. Diecisiete pacientes
(10.3%) recibieron tratamiento para infecciones,
incluidas infecciones de transmision sexual, vagi-
nosis bacteriana o vaginitis por levaduras.

Ciento trece pacientes (42.2%) no recibieron
tratamiento alguno; 93 (82%) de estas decidie-
ron la remocion del implante el mismo dfa de la
consulta. Veinte pacientes optaron por la obser-
vacion (Figura 3).

No
recibieron

tratamiento
42.2%

Recibieron
tratamiento
57.8%

Figura 3. Acceso a medidas temporales frente a la observacion.
De aquellas que accedieron a medidas tempo-

rales, el 67.1% decidio continuar con el implante
por al menos un afio. De las 20 pacientes que se
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decidieron por la observacién, el 40% continud
con el método por un afo. La mediana de la re-
mocion fue 289 dias desde la insercion (Figura 4).

Presentaron molestias en
el patrén de sangrado
n =268 (22.3%)

¥ Ry
Recibieron medidas No recibieron
temporales medidas temporales
n =155 (57.8%) n =113 (42.2%)
\] ¥ Y
Decidieron continuar ~ Decidieron remover
el implante el implante (zbservar
(67.1%) n = 93 (82%) n =20 (18%)
\i

Continud con el
implante por un
afio (40%)

Figura 4. Medidas adoptadas en pacientes con molestias en el
patron de sangrado asociado con elimplante.

La mediana de tiempo entre la colocacion y la
discontinuacion del método fue significativamen-
te diferente entre el grupo que optd por las medi-
das temporales, la remocion o la observacién en
la primera visita.

Tasas de remocién

De un total de 1200 pacientes, 240 (20%) deci-
dieron la remocion del implante en el primer afio
de su colocacion. De estas, el 60% manifesto que-
rer discontinuarlo por el sangrado. Otras razones
para la remocion fueron los cambios en el estado
de animo, la preocupacion por su peso, la inco-
modidad en el sitio del implante, las cefaleas y el
acné. Treinta y siete mujeres decidieron retirarlo
por el deseo de lograr un embarazo (Figura 5).

Discontinué
el método
60.0%

Otras
causas
40.0%

Figura 5. Razones para la remocion del método.

Opcidn de métodos anticonceptivos luego de
remover el implante

Los AOC fueron los mas elegidos (27.5%). El se-
gundo mas elegido fue el DIU (15%), seguido por
el DMPA (10%), el anillo vaginal (5.4%), el parche
(0.8%) y el POP (0.4%).

Luego de quitarse el implante, el 20.8% de las
pacientes decidio utilizar solo preservativo, el
13.3% no utilizar método alguno (44.3% porque
deseaba un embarazo) y el 4.6% abstenerse de
mantener relaciones sexuales.

DISCUSION

En este estudio, la tasa de continuidad del im-
plante al afio en nuliparas fue alta. En coinciden-
Cia con otros estudios, el 22% de las pacientes in-
formo patrones de sangrado inesperado luego de
la insercién. De estas mujeres, el 34.7% decidio el
retiro del implante. EI 57.8% recibié medidas tem-
porales de tratamiento y el 7.5% prefirid una con-
ducta expectante. Las pacientes que prefirieron
utilizar medidas para el tratamiento del sangrado
fueron mas propensas a conservar el implante
durante el primer afio, en comparacion con aque-
llas que optaron por una conducta expectante o
por su remocion.

Brindar informacion acerca del patrén de san-
grado y ofrecer tratamientos alternativos para
mejorar el sangrado puede facilitar un segui-
miento oportuno y el aumento de la adhesion al
método.

Las mujeres que recibieron medidas tempranas
para el tratamiento del sangrado conservaron el
implante, en comparacién con las que decidieron
una conducta expectante.

Dar acceso a las pacientes a una intervencion
para manejar el patron de sangrado o su método
anticonceptivo parece mejorar la satisfaccion con
el método, y resulta en la continuidad de este.

En este estudio, el 22% de las usuarias presen-
td un patrén de sangrado inesperado dentro del
afio de la colocacion, informacion coincidente con
lo seffalado en otras investigaciones, que descri-
ben un 25% a 50% de sangrado prolongado o fre-
cuente con el implante.

También se observo que el IMC bajo y la me-
nor edad se asociaron con al menos una visita
por molestias con el patrén de sangrado, aunque
la diferencia entre los dos grupos fue pequefia
(0.5 afos).
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Las pacientes mas jovenes consultaron con ma-
yor frecuencia por alteraciones en el patron de
sangrado, por la escasa tolerancia que presentan
al sangrado imprevisto o por preocupaciones aso-
ciadas con este o con el método anticonceptivo.

Las razones por las cuales solicitaron remover
el implante fueron, en su mayoria, por el patréon
de sangrado. En este estudio, la nuliparidad se
asocié con la discontinuacion del método dentro
del primer afio, no asf la edad de la paciente.

Si bien el trabajo presenta ciertas limitaciones,
como que la informacion proviene de la revision
de historias clinicas, con potencial inherente de
sesgos, también puede haber informacion no
divulgada sobre los motivos de la extraccion del
implante. No obstante, como el objetivo principal
del trabajo fue evaluar la satisfaccion de la usua-
ria en el primer afio del implante, esto no siempre
puede ser exacto.

Como se menciond anteriormente, el objetivo
principal del trabajo fue evaluar la remocién del
implante. La satisfaccion con el método es el fac-
tor principal para conservar el implante o solici-
tar removerlo, por lo que podrfa inferirse que las
usuarias satisfechas con el método son las que
lo conservan por mas tiempo. Sin embargo, tam-
bién hay que entender que no siempre la satisfac-
cion anticonceptiva y la continuidad del método
pueden estar relacionadas: por ejemplo, algunas
usuarias pueden estar comodas y querer retirarlo
por el deseo de lograr un embarazo o por decidir
abstenerse de mantener relaciones sexuales.

Otra limitante es el acceso a la informacion. Du-
rante este estudio se pudo acceder a un nimero
limitado de instituciones, en tanto que algunas
pacientes quedaron afuera por concurrir a insti-
tuciones para el seguimiento o la extraccion en
las que no contaban con acceso.

En este estudio no se evalud la gravedad del
sangrado, ni la eficacia de las medidas ofrecidas
para mejorar el patron de sangrado anémalo, o
la adhesion a las intervenciones sugeridas. Su ob-
jetivo fue evaluar si tener acceso a informacion e
intervenciones puede mejorar la adhesion al mé-
todo y su continuacion.

Las tasas de extraccion del implante durante el
primer afio entre adolescentes y adultos jovenes
fueron bajas.

El patrén de sangrado impredecible fue una
razén comun de insatisfaccién y, por ende, de
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extraccion. También, fue mas probable el retiro
del implante dentro del afio si tardaron mas en
consultar por estas molestias. Las pacientes que
eligieron medidas temporales para el tratamiento
del sangrado conservaron su implante por mas
tiempo.

En este estudio se considero que la clave reside
en tratar a cada paciente como individuo, respon-
diendo a sus necesidades y preferencias especifi-
cas. Ofrecer medidas alternativas para conservar
el implante puede ser una buena opcién para
algunas adolescentes y adultos jovenes, por lo
que los proveedores de salud deben asesorarlas
y ofrecer estas medidas si les interesa. Brindar
esta informacién, incluso la de la extraccidn, sera
esencial en la atencion centrada en la paciente.

Se necesitara una investigacion futura acerca
del impacto del asesoramiento en las intervencio-
nes o la provision de medidas y la satisfaccion en
la colocacion del implante.

COMENTARIOS

Como es de amplio conocimiento, en adoles-
centes y adultos jovenes, los métodos anticon-
ceptivos de larga duracién son una excelente op-
cion. El objetivo principal del estudio fue evaluar
la satisfaccion de la usuaria durante el primer afio
de uso del implante. El patrén de sangrado en
este trabajo fue un efecto no deseado muy fre-
cuentey, a veces, la causa de su remocién.

Segln lo expuesto en el “Estudio de seguimien-
to y adherencia al implante subdérmico en ado-
lescentes y jovenes en la Argentina”," dentro del
primer y el segundo trimestres de la colocacion,
alrededor de un 50% informd& presentar ameno-
rrea, seguido aproximadamente por un 20% de
sangrado infrecuente.

En lo que respecta a la extraccion del implante,
en este trabajo se presenta un informe del 20%,
a diferencia de los datos nacionales, que sefia-
lan que un 13.1% decidi¢ solicitar el retiro del
implante.

Si se comparan los datos de esta publicacion
con los aportados por el Ministerio de Salud'
cuando se interroga sobre satisfaccion, se obser-
va que la presencia de cambios en el sangrado
menstrual no alcanza el 1% de las respuestas,
un nUmero bastante menor que el informado en
este trabajo. Es mas, los principales efectos sefia-
lados por las usuarias, definidos como “problema-
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ticos”, fueron las cefaleas, seguidas por el dolor
en la zona de insercién y el acné. La cuarta razén
es la alteracion emocional.

En ambos estudios se considerd de vital impor-
tancia brindar, en la consulta anterior a la coloca-
cién y durante el seguimiento, informacién com-
pleta sobre los efectos no deseados. Asimismo,

Referencias

explicar la benignidad del patrén de sangrado vy,
de este modo, lograr mayor adhesién y continui-
dad. Seguramente, tener acceso a informacion
de calidad e individualizar el tratamiento podrian
ser claves para que las usuarias que presenten
alguno de los efectos informados (y no deseados)
logren continuar con el método.

1. Ministerio de Salud y Desarrollo Social, Presidencia de la Nacién. Estudio de seguimiento y adherencia al implante subdérmico en adoles-

centes jévenes en la Argentina. 1a ed. Nov 2018.
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