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Editorial

Estimados colegas:

Esperamos que les haya agradado el primer nimero de la nueva version online
de nuestra revista. Al finalizar el tercer nimero les llegara una encuesta para
conocer su opinidn respecto de estas tres primeras ediciones. jSu mirada sera
muy valiosa!

En relacién con este nimero, compartiremos con ustedes distintas tematicas,
por cierto, muy importantes dentro de la ginecologia infantojuvenil.

En esta oportunidad haremos hincapié en la importancia de tener presentes
las malformaciones genitales en esta etapa de la vida; las obstructivas que
impiden la salida de la menstruacion, asociada con dolores ciclicos y la
consecuencia a futuro de presentar endometriosis, como también aquellas
donde se expone la falla en los conductos de Muller, sin la formacion

del conducto uterovaginal, por lo que, en consecuencia, tendremos una
adolescente con desarrollo puberal completo, pero sin menarca. Estas
situaciones marcan la importancia de una historia clinica completa y un
examen ginecoldgico detallado, que permitiran ponernos en la mira de dichas
problematicas.

Otro punto para destacar en este nimero es la presentacion de sindromes
genéticos que se expresan de manera diferente.

Seguimos trabajando con el comité editorial para optimizar cada vez mas

los proximos ndimeros, y esperamos sorprenderlos con material interesante
y, como siempre, invitarlos a participar de la publicacion de casos clinicos o
investigaciones, siguiendo nuestro nuevo reglamento de publicaciones que se
encuentra en la pagina de SAGI).

Les envio un gran saludo.

Dra. Elisabeth A. Dominguez
Presidente SAGI]



Articulo de revisidn

Hormona antimulleriana: algunas consideraciones
de interés en ginecologia infantojuvenil

Antimdullerian hormone: some considerations of interest
in child and youth gynecology

Pablo Ariel Sayago,’ Antonela Virginia Ravettino?

Resumen

La hormona antimuUlleriana, perteneciente a la superfamilia de los factores de transformacion y crecimiento beta,
es secretada por la celula de Sertoli del testiculo fetal, provocando la regresion de los conductos de Muller. La
ausencia de esta hormona determina el desarrollo de las trompas de Falopio. el utero y el tercio superior de
la vagina. La hormona antimulleriana se ha detectado en la infancia y la adolescencia. Objetivos: Describir su
fisiologia. resenar las variaciones en sus niveles circulantes en las etapas embriofetal. de recien nacida. infancia 'y
pubertad-adolescencia, y proporcionar unavision general de su comportamiento en diferentes situaciones clinicas
Disminuye el reclutamiento inicial de foliculos primordiales y el reclutamiento ciclico de foliculos dependiente de
la hormona foliculoestimulante, y modula negativamente la expresion de la aromatasa. Es detectable en la recien
nacida (1ng/mb. aumenta luego en los primeros tres meses de vida (2,1 ng/ml y continua aumentando linealmente
hacia los 10 anos (3.13 ng/ml). Se ha informado una disminucion del 30% durante los dos anos posteriores al inicio
de la pubertad. luego los valores alcanzaran una concentracion maxima alrededor de los 24 anos. EL ultimo ciclo
menstrual ocurre aproximadamente 5 anos despues del momento en que la hormona se ha hecho indetectable.
Niveles aumentados se encontraran en el sindrome de ovarios poliquisticos y en casos de tumores de células de
la granulosa, mientras que se hallaran niveles disminuidos en caso de terapias gonadotoxicas o cirugia ovarica. EL
papel mas establecido para la medicion serica es como biomarcador de reserva ovarica, lo cual podria resultar
de utilidad para evaluar gonadotoxicidad en nifos y adolescentes. Asimismo, se encuentran en exploracion
aplicaciones terapeuticas tales como anticoncepcion, proteccion ovarica, endometriosis, sindrome de ovarios
poliquisticos y canceres de ovario, endometrio, cervix y mama.

Palabras clave: hormona antimulleriana, ninas y adolescentes, reserva ovarica.

Summary

The antimullerian hormone (AMH) belonging to the superfamily of the transformation and growth beta factors,
is secreted by the Sertoli cell of the fetal testicle causing regression of Mullerian ducts, in its absence, these
develop and origin the Fallopian tubes, the uterus and the upper third of the vagina. The AMH has been detected
in childhood and adolescence. Objectives: Describe its physiology. review the variations in circulating levels and
embriofetal stages, as well as, newborn, childhood, puberty-adolescence and provide to an overview of their
behavior in different clinical situations. AMH decreases initial recruitment of primordial follicles, cyclic recruitment of
FSH dependent follicles and negatively modulates aromatase expression. It is detectable in the newborn (1 ng/md),
then increases in the first three months of life (2.1 ng/ml) and continues to increase linearly by 10 years (3.13 ng/ml).
A decrease of 30% has been reported during the two years after the onset of puberty, subsequently the values
will reach a maximum concentration around 24 years. The last menstrual cycle occurs approximately 5 years after
the time the hormone has become undetectable. Increased levels should be found in polycystic ovary syndrome
and granulose cell tumors while low levels were found in case of gonadotoxic therapies or ovarian surgery. The
most established role for seric measurement is as an ovarian reserve biomarker; this could be useful to evaluate
gonadotoxicity in children and adolescent. Therapeutic applications are also being explored such as contraception,
ovarian protection, endometriosis, PCOS and cancers of the ovary, endometrium, cervix and breast.

Keywords: antimullerian hormone, childhood and adolescent, ovarian reserve.
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proporciones corporales y el trofismo del apara-
to génito-mamario, entre otros. Su déficit se hara
mas marcado en las insuficiencias ovaricas prima-
rias. La funcion generativa del ovario, relacionada
con la produccion de gametos maduros, es la mas
compleja y estara involucrada en las alteraciones
del ciclo sexual.’

Si bien la medicion de esteroides sexuales circu-
lantes y gonadotrofinas hipofisarias proporciona
una base sdlida para la evaluacion de la funcion
ovulatoria y el diagnostico de los principales tras-
tornos relevantes en la practica clinica, estas hor-
monas no reflejan la actividad de la gran mayoria
de los foliculos dentro del ovario. Los foliculos mas
pequefos son un factor determinante de la vida
reproductiva; en este sentido, la medicion de la
hormona antimulleriana (HAM) se ha establecido
rapidamente en la concepcion asistida? y, de hecho,
gran parte de los datos sobre la HAM provienen de
mujeres durante los Ultimos afios reproductivos,
cuando su concentracion esta disminuyendo.®

La HAM lleva dicho nombre por su accién fun-
damental en la diferenciacion sexual fetal: secre-
tada por la célula de Sertoli del testiculo, provoca
la regresion de los conductos de Mdller; en su
ausencia, estos se desarrollan y forman las trom-
pas de Falopio, el Utero y el tercio superior de la
vagina, segun lo demostraron los pioneros ex-
perimentos de endocrinologia fetal del cientifico
francés Alfred Jost a mediados del siglo XX,

A mas de cuarenta afios de su descubrimiento,
se demostré que la HAM es producida también
en el ovario por las células de la granulosa, cum-
pliendo una funcion en el crecimiento del foliculo
ovarico.?

La HAM se ha detectado, asimismo, en la infan-
cia y la adolescencia en ambos sexos.

Partiendo de este punto, nos proponemos
efectuar una revision del conocimiento actual en
nifias y adolescentes.

OBJETIVOS

1. Describir la fisiologia de la HAM.

2. Resefiar las variaciones en sus niveles circu-
lantes en las distintas etapas de desarrollo: em-
briofetal, recién nacida, infancia, pubertad y ado-
lescencia.

3. Proporcionar una vision general de su com-
portamiento en distintas situaciones clinicas y de
su potencial utilidad terapéutica.

ETAPA EMBRIOFETAL: PAPEL EN LA
DIFERENCIACION SEXUAL

Aungue el sexo cromosémico de un embrién se
determina en el momento de la fecundacion, el
desarrollo de las caracteristicas fenotipicas mas-
culinas y femeninas no comienza hasta la séptima
semana, por lo tanto, el perfodo inicial de desa-
rrollo genital se denomina estado indiferenciado
del desarrollo sexual.

Las gbnadas se desarrollan a partir de tres es-
tructuras:

e El mesotelio (epitelio mesodérmico) que re-
viste la pared abdominal posterior. De este
tejido deriva también la corteza de las glan-
dulas suprarrenales.

e El mesénquima subyacente (tejido conjunti-
vo embrionario).

e Las células germinales primitivas.

El desarrollo gonadal comienza durante la quin-
ta semana, momento en el que se forma un area
engrosada de mesotelio en el lado medial del
mesonefros, la cresta gonadal. A continuacion,

A
// Mesonefros
.
) f Conducto
Saco vitelino | mesonéfrico
Primordio
de la génada
_ — - Nivel de corte
Alantoides | ‘
Células germinales
primordiales
Diverticulo metanéfrico Masa metanéfrica
B

Conducto

Médula suprarrenal o
paranesonéfrico

Mesenterio urogenital

Conducto
mesonéfrico

Tudbulo mesonéfrico
" Corteza suprarrenal

Médula de testiculo
u ovario

Intestino
caudal

Mesenterio de
instestino caudal

Células
germinales

primordiales

Cordén sexual primario Mesénquima

en la corteza

Figura 1 Ay B. Origen de las gonadas y de las células
germinales primordiales. A) Diagrama de un embrion de cinco
semanas que ilustra la migracion de las células germinales
primordiales a partir del saco vitelino hacia el embrion. B)
Cortes transversales del embrion que muestran las gonadas
indiferenciadas, las células germinales primordiales, los
cordones gonadales ubicados sobre las crestas gonadales y
los conductos paramesonéfricos.
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crecen unos cordones epiteliales digitiformes, los
cordones gonadales, hacia el mesénquima sub-
yacente. La gbnada indiferenciada consta de una
corteza externa y una médula interna. En los em-
briones con una dotacién cromosdmica sexual
XX, la corteza de la gbénada indiferenciada se di-
ferencia en un ovario y la médula sufre regresion.
En aquellos con una dotacién XY, la médula da
lugar a un testiculo y la corteza involuciona.

Las células germinales primitivas son células es-
féricas, de gran tamafio, visibles a comienzos de
la cuarta semana entre las células endodérmicas
del saco vitelino, cerca del origen de Ia alantoides.
Alo largo de la sexta semana, las células germina-
les primitivas penetran en el mesénquima subya-
cente y se incorporan a los cordones gonadales.

Determinacion sexual

El desarrollo del fenotipo masculino requiere
un cromosoma Y, en este cromosoma se ha lo-
calizado el gen SRY que codifica un factor deter-
minante del testiculo (TDF). Son necesarios dos
cromosomas X para el desarrollo del fenotipo
femenino. El cromosoma Y tiene un efecto deter-
minante de testiculos sobre la médula de la go-
nada indiferenciada. Bajo la influencia del TDF los
cordones gonadales se diferencian en cordones
seminiferos (primordios de los tdbulos seminife-
ros). La ausencia de un cromosoma Y determina
la formacion de un ovario. Por consiguiente, el
tipo de dotacién cromosémica sexual estableci-
da en la fecundacion determina el tipo de génada
que surge a partir de la génada indiferenciada. A
continuacion, el tipo de génada presente deter-
mina el tipo de diferenciacion sexual que ocurre
en los conductos genitales y en los genitales ex-
ternos. La testosterona producida por los testicu-
los fetales determina el sexo masculino. La dife-
renciacion sexual femenina primaria en el feto no
depende de la produccién hormonal 4

Desarrollo de los testiculos

Las células intersticiales de Leydig comienzan
a secretar, hacia la 8% semana, testosterona vy
androstenediona, que inducen la diferenciacion
masculina de los conductos mesonéfricos y los
genitales externos. La produccion de testostero-
na es estimulada por la gonadotrofina coriénica
humana (HCG), cuyas concentraciones son maxi-
mas entre la octava y la duodécima semanas.

Ademds de testosterona, los testiculos fetales
fabrican una glucoproteina conocida como HAM
0 sustancia inhibidora mulleriana (SIM) que per-
tenece a la familia de los factores de transforma-
cion y crecimiento B3 (TGF-B).? Esta hormona es
producida por las células de Sertoli que constitu-
yen casi todo el epitelio seminffero del testiculo
fetal, hasta la pubertad, y a partir de entonces sus
concentraciones se reducen.

La HAM suprime el desarrollo de los conductos
paramesonéfricos (mullerianos) en las semanas
nueve y diez. Los conductos de Muller forman el
Utero, las trompas v el tercio superior de la vagi-
na.>* BEvidentemente, la expresion de la HAM se
activa cuando la génada indiferenciada comienza
a diferenciarse en testiculo.®?

La produccién de HAM en el testiculo fetal se
inicia independientemente de las gonadotrofinas,
pero luego es moderadamente estimulada por
la hormona foliculoestimulante (FSH) y, de forma
potente, inhibida por la testosterona.

En 1986 se clond el gen de la HAM vy algunos
afios después se demostré que una mutacion
inactivante del gen HAM era responsable de la
persistencia del Utero y las trompas en un varén,
cuadro conocido hoy como persistencia de los
conductos de Muller (PMDS).?

Desarrollo de los ovarios

Desde el punto de vista histolégico, no es posi-
ble identificar el ovario hasta alrededor de Ia 10?
semana. Alrededor de las dieciséis a dieciocho se-
manas aparecen rapidamente los foliculos primi-
tivos; cada uno de ellos consta de una ovogonia,
derivada de una célula germinal primitiva, rodea-
da de una monocapa de células foliculares pro-
cedentes del epitelio de superficie. Cuando fallan
en ser rodeadas, entran en apoptosis. Algunos
foliculos primordiales inician el crecimiento, pero
la mayorfa permanecera en estado quiescente.
A las veinticinco semanas, el ovario presenta las
caracteristicas morfoldgicas definitivas. Después
del nacimiento no se forma ninguna ovogonia,
por lo que el nUmero que tiene el ovario es fini-
to. El nimero de ovacitos disminuye progresiva-
mente: de un maximo de 3 a 6 millones a los 5
meses de gestacion, a 2 millones al momento del
nacimiento. Al llegar a la pubertad se contara con
400 000-500 000 folfculos primordiales, de los
cuales el 1% llegara a la ovulacion.*’
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La HAM comenzara a expresarse en la subpo-
blacion de células de la granulosa de foliculos
preantrales desde la semana 36, es decir hacia el
final de la vida fetal, y hasta la menopausia.®

ESTRUCTURA QUIMICA Y FISIOLOGIA

La HAM es una glucoproteina dimérica com-
puesta por dos monémeros de 72 kDal, unidos
por puentes disulfuro, que pertenece a la super-
familia de factores de crecimiento transformante
beta, que incluye activinas, inhibinas, y a las pro-
tefnas morfogenéticas 6seas (BMP).

En la Tabla 1 se muestran algunos factores de
crecimiento y su papel en el ciclo sexual.

El gen de la HAM se encuentra en el brazo corto
del cromosoma 19 (banda 19p13.3). Las diferen-
tes acciones ocurren con distintas concentracio-
nes de HAM y en células que muestran diferentes
densidades de su receptor especifico. Puede te-
ner acciones endocrinas y paracrinas.>

La HAM actda a través de su receptor especifi-
co, AMH-RII, el cual se expresa en el mismo tipo
celular que la HAM,? y otro inespecifico, AMH-RI,
reclutado por el primero con el que forman un

heterotetramero. El AMH-RIl es una proteina con
tres dominios: extracelular, transmembrana e in-
tracelular. Actla a través de una serina/treonina
quinasa por mecanismos de tranfosforilacion y su
gen se localiza en el cromosoma 12. El receptor
tipo | es compartido con otros miembros de la fa-
milia del TGF.

El AMH-RII se expresa a nivel de las membranas
celulares de los conductos mdllerianos, las célu-
las de Leydig, las células de Sertoliy las células de
la granulosa.

El proceso denominado reclutamiento (que
es independiente de la accion gonadotrofica) es
aquel por el cual los foliculos primordiales se in-
corporan al pool de foliculos en crecimiento, pero
la mayoria se pierde por atresia si no son rescata-
dos por la accion estimulante de la FSH.

El rescate y la seleccion comienza después de
la pubertad con la activacion del eje hipotalamo-
hipofisario, razén por la cual existe una disminu-
cion marcada de folfculos primordiales desde el
nacimiento hasta el desarrollo puberal. De los
foliculos rescatados por la accion de la FSH, solo
uno es seleccionado como foliculo dominante.

Tabla 1. Papel de algunas citoquinas y factores de crecimiento en el ciclo normal.

Ovario
Célula granulosa

Fase folicular Fase latea

HAM 1 Crecimiento
células
granulosa
Inhibe meiosis
en ovocito
| EGF

! Crecimiento

Inhibina A
(LH inducida)

| FSH

Inhibina B
(FSH inducida) Activina

Folistatina

FSH T FSH
Inhibina

1)
)
)
T
T
T Aromatasa
d
T
T
d

Activina
(FSH inducida)

Progesterona
Estradiol
Folistatina

Activina —
| FSH
T Actividad de
inhibina

Folistatina

| disminuye o inhibe; T aumenta o induce; = lleva a

Fase folicular

FSH T Produccién de
andostenediona
y testosterona

1 Produccién de
andostenediona
y testosterona

Endometrio  Hipd&fisis

Célula tecal

Fase lGtea

T Produccién | FSH
de
andostenediona

y testosterona
| FSH

1 VEGF T FSH

T GnRH

| Activina
l FSH

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), el factor de crecimiento epidérmico (EGF). el factor de transformacion y crecimiento alfa (TGF-alfa) y los factores
similares a la insulina (IGF) 'y Il son algunos otros factores cuyas funciones han sido estudiadas en el ciclo menstrual
Adaptado de Robinson R. The Normal Menstrual Cycle. En: Alvero R, Schlaff \W. Reproductive Endocrinology and Infertility. Cap. 2. US.A. Mosby Elsevier; 2007.

Pp. 21-22.



Volumen 26 - NUmero 2 - 2019

Con la ovulacién, se reanuda la meiosis del ovo-
cito, que habia quedado interrumpida en la etapa
fetal. Los procesos de reclutamiento, seleccion
y dominancia contindan hasta tanto se agote el
pool de foliculos primordiales. El indice de folicu-
los reclutados depende del tamafio de la reserva
de foliculos primordiales que, con la edad, dismi-
nuye exponencialmente.

La transicion de foliculo primordial a primario
es un proceso critico en la biologia del desarro-
llo ovarico, que afecta directamente al nimero de
ovocitos disponibles para la mujer a través de su
vida reproductiva, y estéd regulado y coordinado
por factores paracrinos locales, factores de creci-
miento autocrinos, progesterona, factor de células
madre, el factor inhibidor de la leucemia (LIF) y la
insulina.

Las proteinas morfogenéticas ¢seas BMP-4 y
BMP-7 expresadas por el estroma o las células de
la teca regulan la transicion del foliculo primordial
a primario y promueven la activacion folicular.

En cambio, existe evidencia de que la HAM pro-
ducida por foliculos de 2 a 6-8 mm actia como
factor regulatorio negativo.> Los folfculos primor-
diales no expresan HAM, los foliculos secunda-
rios-preantrales y terciarios-antrales son los ma-
yores productores de HAM; luego la expresion
disminuye en los foliculos preovulatorios, concen-
trandose sobre todo en el cumulus.

Las células germinales, las células de foliculos
atrésicos, las células tecales y las del intersticio
ovarico no producen HAM 358

Por efecto paracrino disminuye el reclutamien-
to inicial independiente de gonadotrofinas de los
foliculos primordiales,® y la respuesta de la FSH
de las células de la granulosa de los foliculos pri-
marios y preantrales y su progresion,” también
modula negativamente el reclutamiento ciclico
de foliculos secundarios dependiente de FSH?
(Figuras 2y 3).

La seleccién del foliculo dominante depende de
la sensibilidad diferencial a la FSH entre la cohor-
te de foliculos antrales pequefios en crecimien-
to; cada foliculo tendrfa su propio umbral para
permitir la seleccion. La menor concentracion de
HAM alrededor del foliculo disminuye este um-
bral, facilitando la continuacién del crecimiento
folicular y la ovulacion. De esta forma, la HAM es-
tarfa implicada en la reduccion del umbral de la
FSH y relacionada con la supervivencia para los

pequefios foliculos en crecimiento, expresando-
se hasta que el foliculo alcanza un diametro de
8 mm aproximadamente;'® en foliculos mayores
de 8 mm, el estradiol inhibe la HAM a través del
receptor de estrégeno tipo B (ERB).

En ratones con delecion del gen HAM, los ova-
rios muestran un incremento del reclutamiento
de folfculos primordiales, lo que produce dismi-
nucion de la reserva ovarica>™® La HAM actua
entonces como un “guardian”, un controlador del
acceso folicular al crecimiento y la produccion
posterior de estradiol: producida por los foliculos
en crecimiento, ejerce una influencia inhibitoria
en el arresto de foliculos primordiales, interfiere
con la accién estimuladora de la FSH en la ex-
presion de la aromatasa (Cyp19a1) impidiendo
la progresion del crecimiento de los foliculos de
la cohorte, y evita la ovulacion multiple; de esta
manera, la HAM es la encargada de preservar la
reserva folicular inhibiendo la expresion de facto-
res estimulantes del crecimiento.®

La FSH aumenta la produccion de HAM en cada
célula folicular, pero cuando las células maduran
por el efecto continuado de las gonadotrofinas
y los esteroides, la producciéon de HAM cae. La
HAM disminuye cuando los foliculos se seleccio-
nan para el dominio y cuando la producciéon de
estrogeno comienza a aumentar. La estabilidad
de la HAM a lo largo del ciclo menstrual no sig-
nifica que la produccién de HAM sea totalmente
independiente de la gonadotrofing; sin embargo,
esta claro que la supresion prolongada de gona-
dotrofinas por la administracion del analogo de
la hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH)
da como resultado una disminucién lenta y pro-
gresiva de la HAM; una situacién similar acontece
en el embarazo. La HAM modula negativamente
la produccion de estradiol al inhibir la actividad
de aromatasa en respuesta a la FSH (esta inhibi-
cion es dependiente de la dosis).? A medida que
aumenta la produccién de estradiol, disminuye la
expresion de HAM, es decir que se produciria una
modulacion negativa. La HAM asegura que se pro-
duzca poco estrégeno antes de la seleccion y esto
contribuirfa a que se lleve a cabo, en tiempo opor-
tuno, el “didlogo” hipdfisis-ovario que conducira al
evento central del ciclo: la ovulacion (Figura 4).

En condiciones fisiolégicas, el desarrollo de un
foliculo a instancias ovulatorias requiere de la sin-
tesis de estradiol para que este esteroide ejerza
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una serie de efectos, primero disminuyendo los
relativamente altos niveles de FSH de principio de
ciclo, blogueando asi la posibilidad de un desa-
rrollo folicular multiple. Segundo, al sobrepasar el
umbral de los 150 pg/ml por mas de 36 horas, se
sensibiliza la hipdfisis a la accion de la GnRH y se
produce una descarga espontanea de hormona
luteinizante (LH), determinante de la ovulacion.

El estradiol no solo no es necesario para el cre-
cimiento folicular, sino que puede ser nocivo para
el foliculo. Existe informacion experimental sobre
atresias foliculares inducidas por la administra-
cion de estradiol.™

Entonces, ¢la HAM seria uno de los factores ne-
cesarios para la supervivencia del folfculo?

Independiente de
gonadotrofina

Dependiente de
gonadotrofina

Primordial Primario Preantral Antral Cuerpo luteo

§->8+0-0-(0)

Figura 2. Foliculogénesis: los foliculos primarios, preantrales y
antrales son foliculos en crecimiento.

Adaptada de Zylberstein C. Hormona antimulleriana. Su influencia en la
salud reproductiva en la mujer. Revista SAEGRE 15(1):13-28, 2008.

FSH
HAM - HAM - HAM l
-0 —_—
; Foliculo Foliculo
Foliculo preantral  antral [
primordial (secundario)  (terciario) Foliculo
Foliculo preovulatorio
primario (de Graaf)
Seleccién inicial: Seleccién ciclica:
Reclutamiento de los De los folfculos en
folfculos en reposo crecimiento
Independiente de Dependiente de
gonadotrofinas gonadotrofinas
Desde la vida fetal hasta En la etapa
la adultez reproductiva

Figura 3. Produccion de HAM y accién en el ovario.

La HAM inhibe el reclutamiento no ciclico de foliculos primordiales,
independiente de la FSH. y el reclutamiento ciclico dependiente de la FSH
Adaptado de Rey R. Bedecarras P, Brugo Olmedo Sy col. Hormona
antimulleriana (AMH) como herramienta diagnostica en la mujer. Revista
SAEGRE 20(3)12-25, 2013.

FSH
T HAM

Célula tecal

CyP19a1
T———

Célula granulosa

Figura 4. Acciones de la HAM en la célula de la granulosa: la
HAM inhibe la expresion de aromatasa. En foliculos antrales de
aproximadamente 8 mm, el estradiol inhibe la expresion de la
HAM.

T. testosterona; FSH. hormona foliculoestimulante: E, estradiol
Adaptado de Dewailly D, Andersen C. Balen A, et al. The physiology and
clinical utility of anti-Mullerian hormone in women. Human Reproductive
Update 20(3):370-385, 2014

NIVELES CIRCULANTES DE HAM

Los niveles séricos de HAM son aproximada-
mente 50 veces mas bajos en la nifia que en el
nifio antes de la pubertad, por lo que la produccion
ovarica es mucho mas baja que la del testiculo (se
utilizan enzimoinmunoensayos del tipo ELISA).3

Si bien la HAM es producida solo por foliculos
en crecimiento, los niveles séricos reflejan de ma-
nera indirecta con notable precision la masa de
foliculos primordiales.

La HAM es detectable durante la infancia y se
ha descripto el patron de cambios durante la in-
fancia y la adolescencia.?

Recién nacida

En la recién nacida, la HAM puede estar por
debajo del nivel de deteccién (aproximadamente
2,5 pmol/l 0 0,35 ng/ml) o puede ser detectable,
llegando a valores medios en torno a 7 pmol/I
(1 ng/ml). Luego, los niveles circulantes aumentan a
lo largo de los primeros meses de viday la infancia.?

Se han informado niveles séricos de HAM en la
sangre de cordon umbilical. Un estudio reciente
realizado por Cui en 2016 encuentra niveles sé-
ricos de HAM de 1,66 mg/l, el limite inferior para
el ensayo utilizado fue de 0,08 mg/l."? Se confirma
entonces su secrecion por las células de la granu-
losa fetal en el Utero.

0-1 afio
Hagen, en 2010, demostré un aumento posnatal
agudo de la HAM sérica en los primeros tres me-
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ses devida de 15 pmol/l 0 2,1 ng/ml, aumento sig-
nificativamente mayor en comparacion con el del
nacimiento o a los 12 meses (8 pmol/l 0 1,2 ng/ml).

Resultados similares fueron informados por Jo-
hannsen en 2018, quien puso de manifiesto con-
centraciones significativamente mayores en suero
de nifias de 3,5 a 5 meses de vida que en las nifias
de 2y 3,5 meses, con un incremento mensual del
31%. La media ponderada para la HAM sérica en
nifias de 0-1 afio fue de 10,55 pmol/I (1,48 ng/ml),
con una mediana de 9,85 pmol/I (1,38/1).212

La minipubertad consiste en la activacion del
eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal (HHG) durante
el perfodo neonatal, que produce niveles altos de
gonadotrofinas y esteroides sexuales, y se pre-
senta principalmente en los primeros 3 a 6 meses
de vida en ambos sexos. Existen otros dos perfo-
dos en los cuales se activa temporalmente el eje
HHG: en el feto y antes del inicio de la pubertad.'

En el feto, los niveles de ambas gonadotrofi-
nas alcanzan su nivel maximo hacia la mitad de
la gestacion y se suprimen, luego, al término del
embarazo, patron muy probablemente causado
por el aumento gradual en la produccion de es-
trégenos placentarios que suprime la actividad
de este eje. El pico de gonadotrofinas coincide
con los primeros foliculos primarios y la madura-
cion hasta la etapa antral que se observara en el
embarazo tardio.’® La produccion de estrogenos
fetales se considera irrelevante ya que, durante
la vida fetal, la mayor fuente es la placenta. Con
el nacimiento se produce una progresiva falta de
retroalimentacion negativa en el generador de
pulsos de GnRH neonatal y, consecuentemente,
una activacion del eje HHG; los niveles de gona-
dotrofinas comienzan a aumentar entre los 6y
10 dias después del nacimiento. Los niveles de
estradiol en nifias estimulan el tejido mamario
y muestran una fluctuaciéon considerable en los
primeros meses de vida, lo que puede reflejar los
ciclos de maduracion y atrofia de los foliculos ova-
ricos. El aumento marcado de la HAM a los tres
meses de vida puede demostrar la proliferaciéon
posnatal de células de la granulosa y el desarrollo
contemporaneo de foliculos ovaricos que, proba-
blemente, se produce en respuesta al aumento
paralelo de FSH. El papel de la minipubertad en
las nifias es controvertido y parcialmente cono-
cido, por lo que se necesitan mas estudios para
comprender su funcién exacta.'

Foliculos ovaricos grandes pueden observarse
con mayor frecuencia durante el primer afio de
vida.” Los niveles crecientes de HAM durante la
minipubertad podrian reflejar una respuesta ova-
rica para prevenir el crecimiento de foliculos in-
ducido por la FSH, cuyos niveles permaneceran
elevados hasta los 3-4 afios. Los niveles elevados
de HAM en la minipubertad, cuando los efectos
periféricos de las hormonas no se observan a pe-
sar de la presencia de valores hormonales simi-
lares al periodo puberal, apoya el mecanismo de
frenado de la HAM.™

1-10 afios

Se ha descripto un aumento sostenido en los
niveles de HAM durante la infancia, para llegar a la
pubertad a valores medios de aproximadamente
20-30 pmol/l 0 2,8-4,2 ng/ml .23

Lee informd un aumento de HAM entre los 1
y 8 afios: 0,9 a 3,0 ng/ml o0 6,42 a 21,43 pmol/l.
En 2010 Hagen reporta un aumento lineal signi-
ficativo en los valores circulantes de HAM a los
4-8 afios (10,9-20,4 pmol/l o 1,53-2,86 ng/ml).
Hagen también destacd un aumento significa-
tivo del 17% desde la etapa prepuberal hasta el
inicio de la pubertad. Desde tres afios antes de
la pubertad se verifica un aumento. La mediana
ponderada de HAM sérica fue de 24,49 pmol/l
(343 ng/ml), con un promedio ponderado de
22,32 pmol/l (3,13 ng/ml).12"

Pubertad

Se ha observado, en estudios transversales
y longitudinales, una meseta o disminucién de
la HAM durante la pubertad. Pareceria proba-
ble que el aumento creciente de las concentra-
ciones de FSH estimule a un mayor ndmero de
foliculos a alcanzar etapas mas avanzadas de la
maduracion, estableciéndose progresivamente la
jerarquia folicular normal caracteristica del ovario
adulto. Esto ofrece un aspecto de la maduracion
ovarica en este momento? y de los potenciales
factores que podrian regular la produccion de
HAM.>" Debido a la calda de los valores de HAM
durante la pubertad en el varén, las diferencias
entre los sexos son menores, aunque la media es
siempre mayor en el sexo masculino.

Hagen observd una disminucion del 30% en la
HAM sérica durante los dos afios posteriores al
inicio de la pubertad (de 24 a 17 pmol/l 0 3,36 a
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2,38 ng/ml). El mismo autor informa una disminu-
cion de 20 pmol/I1-2,8 ng/mla 14 pmol/I-1,96 ng/m!
conforme avanzan los estadios de maduracion
puberal de Tanner | a V. Esta observacion fue co-
rroborada luego por Cuiy Jeffery. No se encontré
ninguna correlacion entre el nivel individual de
HAM antes del inicio de la pubertad y la edad al
entrar en la pubertad' """ (Figura 5).

El reclutamiento del foliculo ovarico primordial
aumenta en los afios prepuberes y luego vuelve
a disminuir tras el inicio de la pubertad, a medida
que cambia el patron de actividad folicular.

El ovario, el inicio de la pubertad se caracteriza
por la progresion de pequefios foliculos antrales
a foliculos antrales que no producen HAM, y esto
podrfa contribuir a la reduccion de los niveles cir-
culantes de HAM. Ademds, desciende el recluta-
miento de foliculos primordiales.’"

La FSH puede afectar indirectamente los niveles
de HAM de la circulacion al inducir el crecimiento
del foliculo, lo que reduce el numero de foliculos
productores de HAM. Los cambios observados
durante la pubertad son causados por la redis-
tribucion del grupo de foliculos bajo la influencia
de la oleada de FSH puberal.’™>"” La FSH regula la
transcripcion de HAM."?

40
35

335
30
25 24 25
20 20 \
17

15 14

Prepuberal Pospuberal

—e— Lashen, 2013 —e— Hagen, 2012 Hagen, 2015

Figura 5: Cambios puberales en los niveles séricos de HAM
(pmol/l) segun Lashen 2013, Hagen 2012 y Hagen 2015.

Tomado de Bhide P, Pundir J, Homburg R, et al. Biomarkers of ovarian
reserve in childhood and adolescence: A systematic review. Acta Obstet
Gynecol Scand 98:563-578, 2019.

Adolescencia

Los niveles de HAM continlan aumentando,
Con una concentracién méaxima alrededor de los
24 afios. El aumento registrado hasta aquf, a pe-
sar de una disminucién en el grupo de foliculos

primordiales, enfatiza la necesidad de un uso mas
preciso del término reserva ovarica,”> concepto
que se abordara mas adelante.

Los promedios ponderados entre los 10 y los
18 affos oscilan entre 26,32 pmol/l (3,68 ng/ml)y
31,84 pmol/l (4,46 ng/ml).

Los niveles maximos de HAM han sido informa-
dos durante la adolescencia y la edad adulta tem-
prana: 15,8 afios para Lie Fong, 18 anos para Cui
y 24,5 afios para Kelsey.'21516 Estas discrepancias
podrian explicarse por diferentes etnias, factores
ambientales o estado nutricional.’®

El aumento continuo hasta la adolescencia su-
giere cambios en el patrén de maduracion folicu-
lar, quizas hasta una década después de la me-
narca (Tabla 2).

Tabla 2. Marcadores de reserva ovarica: valores de
media/mediana para HAM sérica desde la infancia hasta la
adolescencia.

Media Mediana
0-1 afio 10,55 pmol/I 9,85 pmol/I
1-10 afios 22,32 pmol/l 24,49 pmol/I
10-18 afios 31,84 pmol/l 26,32 pmol/I

Adaptado de Bhide P. Pundir Y, Homburg R, et al. Biomarkers of ovarian
reserve in childhood and adolescence: A systematic review. Acta Obstet
Gynecol Scand 98:563-572, 2019.

Después de un pico a la edad de 24 afios, tanto
la tasa de activacion de HAM como la de folfcu-
los sin crecimiento comienzan a disminuir, lo que
refleja la calda en el nimero de foliculos que no
crecen.’®

Los niveles comienzan luego a descender a par-
tir de la tercera década de la vida, aproximada-
mente en 1-2 pmol/l (0,16-0,32 ng/ml) por afio.
El agotamiento folicular que ocurre en la meno-
pausia se refleja en la negativizacion de los niveles
circulantes de HAM: el Ultimo ciclo menstrual
ocurre aproximadamente 5 afios después del
momento en que la HAM se hace indetectable
en sangre, por lo que podria ser un marcador de
envejecimiento ovarico y transicion a la meno-
pausia.>*'" La reserva ovarica en estos casos se
encuentra completamente agotada.?®

Durante la edad reproductiva, la HAM no mues-
tra cambios circadianos significativos; tampoco
hay cambios clinicamente relevantes durante el
ciclo menstrual espontaneo (en contraste con los
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niveles de FSH, LH y estradiol) y entre ciclos suce-
Sivos.> 711

Embarazo

La Marca y Volpe compararon los niveles de
HAM entre mujeres no gestantes y gestantes
durante los tres trimestres del embarazo y en el
puerperio, sin que encontraran diferencias signi-
ficativas entre los grupos, con lo que postularon
que, durante el embarazo, esta conservada la ac-
tividad ovarica no ciclica. Nelson y col. postulan
que las hormonas maternas provocan el descen-
so de la produccion de HAM durante el segundoy
el tercer trimestres del embarazo. Weghofery col.
atribuyen la menor foliculogénesis a la detencién
del desarrollo folicular; se podria inferir asi que la
elevacion prolongada de la progesterona inhibe
el reclutamiento folicular inicial.>?’

RESERVA OVARICA: CONCEPTO

Nuestra comprension actual de la funcion re-
productiva femenina supone que el ovario con-
tiene un nUmero finito de ovocitos dentro de los
foliculos primordiales; un pequefio grupo de ellos
pasara a constituirse como foliculos en crecimien-
to alo largo de toda la vida reproductiva, pero la
gran mayoria sufrira procesos de atresia. Antes
de la pubertad, todos los foliculos en crecimiento
se volveran atrésicos, y luego de la pubertad, solo
uno al mes podra escapar de ese destino. El con-
junto de foliculos en reposo constituye la verda-
dera reserva ovarica, pero este término también
se utiliza para indicar el numero de foliculos en

crecimiento que puede ser reclutado por la FSH
exdgena. Esta reserva funcional, junto con los fo-
lfculos primordiales, refleja diferentes etapas de
desarrollo folicular, y ambas disminuyen confor-
me avanza la edad.?

La HAM sérica indicaria, ante todo, presencia
de folfculos en crecimiento y reflejarfa de manera
indirecta, con notable precision, la masa de folicu-
los primordiales.??

LA HAM EN DIFERENTES SITUACIONES
CLiNICAS

El papel mas establecido para la medicién séri-
ca de la HAM es como biomarcador de la reserva
ovarica (los valores séricos correlacionan con el
numero de foliculos antrales tempranos). Actual-
mente, ha demostrado ser, junto con el recuento
de folfculos antrales por ecografia (AFC), uno de
los mejores marcadores del nimero de foliculos
ovaricos. Otros marcadores utilizados son las de-
terminaciones de FSH, estradiol e inhibina B;?? es-
tos ultimos son producidos por foliculos antrales
pequefios en respuesta a la FSH.

La determinacién de la HAM encuentra utilidad
en la prediccion de la respuesta ovarica al estimu-
lo con gonadotrofinas; asimismo, existe evidencia
de una correlacion entre la calidad de los ovocitos
que evolucionan exitosamente en ciclos de fertili-
zacion in vitro y el nivel sérico de HAM.?!

La Tabla 3 resume diferentes situaciones clini-
cas de indole endocrina o tumoral que muestra
el comportamiento esperable de la HAM en cada
una de ellas.?®

Tabla 3. Algunas situaciones clinicas que presentan distintos niveles circulantes de HAM.

Niveles  Situacion clinica Mecanismo

T Sindrome de ovarios Mayor proporcién de
poliguisticos (SOP) foliculos primarios

) Tumor de las células  Mayor cantidad de
de la granulosa células foliculares

! Terapias oncoldgicas Apoptosis de foliculos
gonadotdxicas (QT o en crecimiento
RT) o cirugia ovarica

Normal Hipogonadismo El reclutamiento inicial

central es independiente de

gonadotrofinas

QT. quimioterapia; RT, radioterapia

Comentario

Es probable que forme parte de los criterios diagndsticos
en futuras revisiones. Correlacién positiva con
androstenediona y testosterona. Correlacién negativa con
FSH, edad y estradiol. Aumenta en hijas de mujeres con
SOP en infancia y pubertad.

Es un marcador sensible y especifico. Predictor de
recafdas.

Se verifica disminucién al inicio del tratamiento. En el caso
de QT con agentes alquilantes, con poca recuperacion al
inicio del tratamiento.

En las disgenesias gonadales (hipogonadismo primario)
en el sindrome de Turner 45X es indetectable; en los
mosaicismos puede haber niveles detectables.
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POTENCIALES APLICACIONES
TERAPEUTICAS DE ANALOGOS DE HAM
HUMANA RECOMBINANTE

A continuacion, se enumeran algunas aplicacio-
nes terapéuticas promisorias generales, ya sea
con funciones agonistas o antagonistas, que se
encuentran en exploracién y que se basan en la
fisiologia:

Anticoncepcion reversible: efecto que se apoya
en la potente propiedad de inhibir el reclutamien-
to de foliculos primordiales y en la interrupcién
del ciclo estral.

Proteccion ovarica de gonadotoxinas: la admi-
nistracion exdégena de analogos de la HAM con-
junta con farmacos quimioterapicos protegeria la
reserva ovarica.

Endometriosis: se ha demostrado que el endo-
metrio humano posee un sistema de transduc-
cion de sefiales HAM. La administracion exdgena
de HAM parece disminuir la viabilidad de las célu-
las estromales endometriales humanas cultivadas
alinhibir el ciclo celular y aumentar su apoptosis.

SOP: hipotéticamente, los antagonistas de la
HAM producirfan en el SOP la induccion de la
ovulacion. Se han hallado niveles sorprendente-
mente altos de expresion de HAMII en la glandula
suprarrenal; esto sugiere que podria desempe-
flar un papel aun desconocido, pero significati-
vo, en el hiperandrogenismo suprarrenal. Dado
que las suprarrenales y los ovarios comparten un
primordio embrionario comun, esto no serfa sor-
prendente.

Cancer de ovario, endometrio, cérvix, mama y
prostata: se ha determinado que existen lineas
celulares de estos canceres que expresan recep-
tores HAMII, por lo que la administraciéon de HAM
recombinante sumarfa nuevas posibilidades de
tratamiento.”

DISCUSION

Dado que la pérdida folicular es un proceso
continuo y progresivo que comienza en la vida fe-
tal y que se extendera a lo largo de toda la vida,
resulta de importancia critica para la biologia ova-
rica expresar sustancias, como la HAM, que se
desempefian como “controladores” de inicio del
crecimiento folicular.

Si se tiene en cuenta que el pico de niveles séri-
Cos se alcanza alrededor de los 24 afios, se podria
inferir que hasta esa edad se producirfan las ma-

yores fluctuaciones, antes de comenzar su decli-
nacién. Por ello, es en la nifiez y la adolescencia
cuando se produciran los cambios mas complejos.

Durante la minipubertad se verifica un aumen-
to en los niveles de HAM, mientras que en la pu-
bertad se detecta una disminucion; ello podria re-
flejar dinamicas foliculares distintas. El aumento
responderfa a foliculos que inician el crecimiento,
mientras que la disminuciéon podria responder
a una mayor cantidad de foliculos que alcanzan
mayor grado de desarrollo y, por ende, produci-
rian menos HAM. Ello lleva a formular la siguiente
pregunta: ;cual es la contribucion de cada tipo de
foliculos (primarios, secundarios y terciarios) a los
niveles circulantes de HAM?

Bhide y col. efectdan una revisién sistematica
que resume tendencias y niveles de biomarca-
dores de reserva ovarica entre los 0y 19 afios,
ya que sostienen que la literatura sobre valores
de referencia en estas edades es relativamente
escasa.

Cui informa, en 2015, una correlacién positiva
entre HAM, testosterona e indice de andrégenos
libres durante la adolescencia, lo que sefiala sin-
tesis sincronica de androgenos por las células
de Ia teca en esta etapa de la vida. No observo
correlacion con el indice de masa corporal (IMC),
la glucemia en ayunas, la insulina en ayunas, el
fndice HOMA, el colesterol total, los triglicéridos
y el colesterol asociado con lipoproteinas de alta
densidad y de baja densidad.

El potencial de uso terapéutico de la HAM abre
un extenso abanico de posibilidades para explo-
rar, que se fundamentan en su accion y sus efec-
tos fisiolégicos. Al ser un modulador negativo de
la actividad de aromatasa, surge el interrogante
acerca de si el uso de analogos de la HAM tendria
alguna utilidad en los tratamientos de hormoniza-
cion en varones trans, teniendo en cuenta, ade-
mas, la primitiva funcién de la HAM.

Finalmente, y dado que parece actuar direc-
tamente sobre las neuronas GnRH, se sugieren
funciones reguladoras en multiples sitios del eje
HHG.?

CONCLUSION

Evidentemente, el uso mas congruente de la
determinacion de la HAM es como biomarcador
de reserva ovarica en la reproduccion asistida. Es
probable que se constituya en un indicador Util
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de gonadotoxicidad por quimioterapia en nifios
y adolescentes, como también en el SOP vy los tu-
mores de la granulosa. Si bien existe un patron
constante de pérdida folicular, los niveles de HAM

Referencias

1. Calatroni C, Ruiz V. Tratamiento de la insuficiencia ovarica. En:
Calatroni C, Ruiz V. Terapéutica ginecolégica; Capitulo 14; Bue-
nos Aires: Editorial Médica Panamericana. 1988: 353-354.

2. Anderson R. What Does Anti-Mullerian Hormone Tell you about
Ovarian Function? Clin Endocrinol (Oxf) 2012; 77(5): 652-655.

3. Rey R, Bedecarras P, Brugo Olmedo Sy col. Hormona antimdlle-
riana (AMH) como herramienta diagndstica en la mujer. Revista
SAEGRE 2013; 20(3): 12-25.

4. Moore K, Persaud T. El aparato genitourinario. En: Moore K,
Persaud T. Embriologfa Clinica. El desarrollo del ser humano;
Capitulo 13, 7° edicién: 304-324.

5. Zylberstein C. Hormona antimulleriana. Su influencia en la salud
reproductiva en la mujer. Revista SAEGRE 2008; 15(1): 13-28.

6. Robinson R. The Normal Menstrual Cycle. En: Alvero R, Schlaff
W. Reproductive Endocrinology and Infertility; Capitulo 2. U.S.A::
Mosby Elsevier. 2007: 21-22.

7. Mehul D, Hindemarsh P, Delbert F. Endocrinology of fetal de-
velopment. En: Melmed S, Polonsky K, Larsen R, Kronenberg H,
Williams. Textbook of Endocrinology; Capitulo 22. 122 edicién.
U.S.A.2011: 848.

8. Rajpert-De Meyts E, Jergensen N, Gram Ny col. Expression of
Anti-Mullerian Hormone during Normal and Pathological Go-
nadal Development: Association with Differentiation of Ser-
toli and Granulosa Cells. J Clin Endocrinol Metab 1999; 84(10):
3386-3844.

9. Imbhoff F, Yang D, Mathew Sy col. The type 2 anti-Mullerian hor-
mone receptor has splice variants that are dominant-negative
inhibitors. FEBS 2013; 587: 1749-1753.

. Dewailly D, Andersen C, Balen Ay col. The physiology and clinical
utility of anti-Mullerian hormone in women. Hum Reprod Up-
date 2014; 20(3): 370-385.

.Nagle C. Fisiologia del eje hipotalamo-hipdfiso-ovarico. Folicu-
logénesis y esteroideogénesis ovarica. En: Avances en Endocri-
nologia Ginecolégica y Reproductiva; Capitulo 2; Buenos Aires:
Editorial Ascune Hnos. 2012: 39-43.

12. Bhide P, Pundir Y, Homburg Ry col. Biomarkers of ovarian re-

—

en la infancia y la adolescencia muestran un pa-
trén complejo, lo cual nos acerca a comprender
parte de la enigmatica actividad hormonal ovarica
en esta etapa de la vida.

serve in childhood and adolescence: A systematic review. Acta
Obstet Gynecol Scand 2019; 98: 563-572.

. Kuiri-Hanninen T, Sankilampi U, Dunkel L. Activation of the Hy-
pothalamic-Pituitary-Gonadal Axis in Infancy: Minipuberty. Mini-
review. Horm Res Paediatric 2014, 82: 73-80.

. Lanciotti L, Cofini M, Leonardi Ay col. Up-to-Date Review about
Minipuberty and Overview on Hypothalamic-Pituitary-Gonadal
Axis Activation in Fetal and Neonatal Life. Front Endocrinol;
2018; 9: 410.

.Sahin N, Bayramoglu E, Ozcan H y col. Antimullerian Hormone
Levels of Infants with Premature Telarche. Jerpe; 2019, 0293-R2.

. Lashen H, Dunger D, Ness Ay col. Peripubertal changes in circu-
lating antimullerian hormone levels girls. Fertil Steril 2013; 99(7):
2071-2075.

.Hagen C, Aksglaede L, Sorensen Ky col. Individuals serum lev-
els of anti-mullerian hormone in healthy girls persist through
children and adolescence: a longitudinal cohort study. Human
Reprod 2012; 27(3): 861-866.

.Cui L, Qin Y, Gao Xy col. Antimullerian hormone: correlation
with age and androgenic and metabolic factors in women from
birth to postmenopause. Fertil Steril 2016; 105(2): 481-485.

19.Jopling H, Yates A, Burgoyne N y col. Paediatric Anti-Mullerian

Hormone measurement: Male and female reference intervals

established using the automated Beckman Coulter Access AMH

Assay. Endocrinol Diabetes Metab 2018; 1(4): 1-8.

Ozzola G. L'ormone antimulleriano: una breve rassegna dela let-

teratura. Clin Ter 2017; 168(1): 14-22.

Zylberstein C, Sequera A, Cortelezzi M. Aspectos bioquimicos

de la reserva ovérica. Reserva ovarica. En: Avances en Endocri-

nologia Ginecolégica y Reproductiva; Capitulo 2. Buenos Aires:

Editorial Ascune. 2012: 559-572.

Anderson R, Nelson S, Wallace W. Measuring anti-mullerian

hormone for the assessment of ovarian reserve: When and for

whom is it indicated? Maturitas 2012; 71: 28-33.

. Kushnir V, Slifer D, Barad D y col. Potential therapeutic appli-
cations of human anti-Mullerian hormone (AMH) analogues in
reproductive medicine. Review. ] Assist Reprod Genet 2017; 34:
1105-1113.

20.

21.

22.

23



Trabajo Original

Menarca e indice de masa corporal: estudio en una
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Resumen

Introduccion: La menarca es el hito mas significativo en el desarrollo puberal femenino. La edad en la que ocurre
esta influenciada por factores geneticos, ambientales y socioeconomicos y determinada por una compleja
interaccion entre estos. Algunos estudios han demostrado que el mayor tamano corporal se asocia con la
presentacion mas temprana de la menarca. Objetivos: Determinar la edad de la menarca en las adolescentes
que consultaron en la Unidad de Ginecologia Infanto Juvenil del Hospital de Ninos Superiora Sor Maria Ludovica
de La Plata. Buenos Aires, Argentina. Evaluar la relacion entre la aparicion de la menarca y el puntaje Z para
la relacion indice de masa corporal (IMC)/edad. Evaluar la relacion entre el puntaje Z vy los ciclos regulares e
irregulares. Material y metodos: Se realizo un estudio retrospectivo entre mayo de 2014 y diciembre de 2016.
Se revisaron las historias clinicas de ninas que presentaron su menarca con edad ginecologica hasta cuatro
anos. Se registro la edad de la menarca. la edad ginecologica (tiempo transcurrido entre la fecha de menarca
y el momento de la consulta) y el comportamiento del patron menstrual. En las ninas se obtuvo el peso y se
calculo el IMC (kg/cm?). Resultados: Se evaluaron 348 pacientes. La edad promedio de las ninas fue 12,8 anos
(desviacion estandar [DEI: 1,3). La menarca ocurrio en promedio a los 11.6 anos. La mayor edad promedio de la
menarca se observo en ninas con desnutricion, y la menor edad promedio, en las ninas obesas (p = 0.001). Las
ninas con bajo peso mostraron mayor frecuencia de ciclos irregulares (p = 0.043). En nifas obesas, la tendencia
se oriento a ciclos regulares. Conclusiones: El estado nutricional es un regulador de la aparicion de la menarca.
La mayor edad promedio de la menarca se observo en ninas con desnutricion, y la menor edad promedio, en
las nifas obesas. Las ninas con bajo peso mostraron mayor frecuencia de ciclos irregulares que regulares. El
conocimiento de las caracteristicas evolutivas de la pubertad y la repercusion del trastorno menstrual en el
entorno biologico y psicosocial hacen imprescindible un abordaje integral.

Palabras clave: menarca, indice de masa corporal, ninas

Summary

Objectives: To determine the age of the menarche in the adolescents who consulted in the Child and Adolescent
Gynecology Unit. To evaluate the relationship between the appearance of menarche and the Z score for the
BMI (Body Mass Index)/age relationship. Evaluate the relationship between the Z score and regular or irregular
cycles Material and methods: Retrospective study were conducted between May 2014 and December 2016. The
age of menarche, gynecological age and the behavior of the menstrual pattern were recorded. Patients were
assessed based on their menarche with gynecological age up to three years. Results: Three hundred and forty-
eight patients were evaluated. The average age of the girls was 12,8 years (SD: 1,3). The average age at menarche
was 11.6 years. The highest average age of menarche was observed in girls with malnutrition and the lowest
average age in obese girls (p = 0.001). Girls with low weight showed a higher frequency of irreqular cycles (p =
0.043). In obese girls, the trend was oriented to regular cycles. Conclusions: Nutritional status is a regulator in the
onset of menarche and subsequent menstrual pattern. The highest average age of menarche was observed in
girls with malnutrition and the lowest average age in obese girls. Girls with low weight showed a higher frequency
of irregular cycles. The knowledge of puberty and the repercussion of menstrual disorder in the biological and
psychosocial environment make an integral approach essential

Keywords: menarche, body mass index, girls
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INTRODUCCION

La menarca es el hito mas significativo en el
desarrollo puberal femenino. La edad en que
ocurre la menarca esta influenciada por facto-
res genéticos, ambientales y socioeconémicos, y
determinada por una compleja interaccion entre
estos. En los dltimos afios se ha planteado espe-
cial interés sobre la influencia de los factores no
genéticos. Los factores ambientales impactan en
la edad de la menarca dependiendo del momen-
to del desarrollo en que acontecen.

Frisch y Revelle postularon que una masa grasa
critica es necesaria para el normal desarrollo pu-
beral.? Los estudios que han demostrado que el
mayor tamafio corporal se asocia con la presen-
tacion mas temprana de la menarca, aproxima-
damente 6 meses después del empuje puberal,
avalan la hipotesis de un peso critico.>*

El indice de masa corporal (IMC) es el instru-
mento mas comun de medicion en estudios
epidemioldgicos, a pesar de que no diferencia la
masa grasa de la muscular.

OBJETIVOS

1. Determinar la edad de la menarca en las ado-
lescentes que consultaron en la Unidad de Gi-
necologia Infanto Juvenil.

2. BEvaluar la relacion entre la aparicion de la me-
narcay el puntaje Z para la relacién IMC/edad.

3. Evaluar la relacion entre el puntaje Z y los ci-
clos regulares e irregulares.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo, transver-
sal y analitico.

Entre mayo de 2014 y diciembre de 2016 se
revisaron las historias clinicas de nifias que pre-
sentaron su menarca con edad ginecolégica (EG)
hasta cuatro afios, evaluadas en la Unidad de
Ginecologfa Infanto Juvenil del Hospital de Nifios
Superiora Sor Maria Ludovica de la ciudad de La
Plata, Argentina.

Se registré la edad de la menarca, la EG (tiem-
po transcurrido entre la fecha de menarca hasta
el momento de la consulta) y el comportamiento
del patron menstrual. Se determind la normali-
dad de los ciclos menstruales, segiin el consenso
de la American Academy of Pediatrics y el American
College of Obstetrics and Gynecology redactado en
2015, considerando tres aspectos: la duracion, el

intervalo entre cada ciclo y la cantidad del san-
grado durante la menstruacion. Se consideraron
ciclos menstruales regulares a aquellos de entre
21y 35dias, con una duracién de 2 a 7 dias.”

En las nifias se obtuvo el peso, determinado
mediante balanza convencional con precision de
100 g,y la talla, obtenida con estadidmetro de pa-
red convencional. Se calculé el IMC (kg/cm?). Los
resultados se presentan como desviacion estan-
dar (DE) para la edad (puntaje 2).

Criterios de inclusion
Nifias que presentaron su menarca con EG has-
ta cuatro afos.

Criterios de exclusién
Se excluyeron las pacientes en quienes no se
obtuvo el registro de la edad de la menarca.

Analisis estadistico

Las pacientes fueron agrupadas segun su EG
en tres categorfas: grupo 1: < 1 afio; grupo 2:
1,1-2 anos y grupo 3: 2,1-3,9 afos.

El valor del puntaje Z (IMC/edad) se calculé me-
diante el software WHO Anthro Plus®.° Se analiz6
como variable cuantitativa continua en relacion
con la edad de la menarca. Asimismo, se anali-
z6 como variable categorica, considerando cinco
agrupamientos: desnutricion (Z < -2), bajo peso
(-2>7<-1), peso normal (-1 > Z < 1), sobrepeso
(1>7<2)yobesidad (Z > 2).58

Enelgrupo 1, las categorfas se analizaron en re-
lacién con la edad de la menarca. Para ello se cal-
culd el coeficiente de correlacion de Pearson (R).

Las categorias Z se compararon con el patrén
del ciclo menstrual (ciclos regulares/irregulares.)
Solo en este aspecto, se excluyeron las nifias que
habian presentado la menarca en los Ultimos
30 dias, debido a la incapacidad de determinar su
ciclo como regular o irregular. Se utilizé la com-
paracion bayesiana de proporciones, lenguaje R
de programacion y R Studio© para el analisis es-
tadfstico.”' El nivel de significacion fue a = 0.05.

Consideraciones éticas

Debido al caracter retrospectivo del estudio, no
se requirié consentimiento informado. El estudio
fue aprobado por la Sala de Docencia e Investi-
gacion del Hospital Superiora Sor Marfa Ludovica
de La Plata.
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RESULTADOS

Se evaluaron 348 pacientes. La edad promedio
de las nifias fue 12,8 afios (DE: 1,3), con un inter-
valo entre 9 y 17 afios. La menarca ocurrio, en
promedio, a los 11,6 afios (DE: 1,1), con un inter-
valo entre 9 y 14,2 afios. El 48,56% de las nifias
pertenecio al grupo 1 de EG (n = 169), 27,01%
(n=94)al grupo 2y 24,43% (n = 85) al grupo 3.

Puntaje Zy edad de la menarca

Entre las pacientes del grupo 1, el 42% mostré
peso normal, sobrepeso el 34,3%, obesidad el
18,3%, bajo peso el 4,1% y desnutricion el 1,2%.
La edad de la menarca y el puntaje Z registra-
do en estas nifias indicaron una correlacion in-
versa estadisticamente significativa (R = -0,251;
p =0.001). La mayor edad promedio de la menar-
ca se observd en nifas con desnutricion, y la me-
nor edad promedio, en las nifias obesas (Tabla 1).

Puntaje Z y patrén del ciclo menstrual

Se excluyeron 13 pacientes por presentar la
menarca recientemente. Las nifias con bajo peso
mostraron mayor frecuencia de ciclos irregulares
que regulares (p = 0.043). Lo inverso se obser-

vO en pacientes con sobrepeso: el 64,7% mostro
ciclos regulares (p < 0.0001.) Pacientes con des-
nutricion y peso normal no indicaron diferencias
estadisticamente significativas entre ciclos re-
gulares e irregulares (Tabla 2.) La tendencia en
las nifias obesas fue hacia una mayoria de ciclos
regulares; sin embargo, no se pudo demostrar
estadisticamente (p = 0.066).

DISCUSION

La pubertad se caracteriza por una serie de
cambios fisicos y psicolégicos a lo largo de un
perfodo aproximado de tres o cuatro afios, indu-
cidos por un aumento paulatino de esteroides
sexuales." En esta etapa se registra la interaccion
dindmica entre factores genéticos y ambientales.’

En Argentina, estudios publicados por Lejarraga
y Méndez Ribas determinaron la edad de menar-
ca en 12,6 anos.'" La Sociedad Argentina de Gi-
necologia Infanto Juvenil registré la edad prome-
dio de la menarca en 12,2 afos.' En la poblacion
hospitalaria evaluada en este trabajo, la media
fue de 11,6 afios.

Algunos autores demostraron que las nifias
Cuya menarca ocurrié antes de los 11,5 afios tu-

Tabla 1. Edad de la menarca (EM) en el primer ano de edad ginecologica y su relacion con las categorias Z.

Categorfas Z Desr:uztgicic’)n Bajo peso Peso normal Sobrepeso Obesidad
2% 4,1% 42% 34,3% 18,3%
Pacientes 2 7 71 58 31
EM Promedio 12,80 12,26 11,77 11,58 11,14
DE 1,13 1,19 1,10 1,15 0,92
EM minima 12 11 e 99 S
EM maxima 13,6 14,2 14 14 12,9
Nota: La EM se presenta en afios
Tabla 2. Categorias Z segun ciclos regulares e irregulares.
Categorias Z CR Cl Pacientes Valor de p
Desnutricion 3 1 4 0.102
Bajo peso 3 7 10 0.043*
Peso normal 82 82 164 0.498
Sobrepeso 66 36 102 <0.0001*
Obesidad 32 24 56 0.066

CR. ciclos regulares: Cl. ciclos irregulares

Un valor de p < 0.005 indica diferencias estadisticamente significativas ()
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vieron mayor IMC.">'®En coincidencia, en nuestro
estudio se observé menor edad de la menarca en
las nifias obesas.

Una explicacion posible de estos hallazgos
podrfa ser que la adiposidad es un factor deter-
minante en la aceleracion de la maduracion. La
leptina y la kisspeptina serfan factores condicio-
nantes para estimular los pulsos de la hormona
liberadora de gonadotrofinas (GnRH) a nivel hipo-
taldmico,””"® pero no serfa la Unica causa. Otros
potenciales mecanismos de aumento estrogéni-
co en la obesidad podrfan ser la disminucion del
metabolismo estrogénico a nivel hepatico,® la
presencia de aromatasa en el tejido adiposo que
puede producir estrégenos a partir de andrége-
nos suprarrenales?' y la reduccién de la globulina
transportadora de hormonas (SHBG, por su sigla
en inglés) inducida por la insulina en la etapa pe-
ripuberal, que aumentarfa la biodisponibilidad de
estrégenos circulantes.??

En la adolescencia, la alteracién del ciclo fre-
cuentemente es un sintoma transitorio de dis-
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Casos Clinicos

Urocolpos secundario a reflujo vesicovaginal: a propésito

de dos casos clinicos

Urocolpos secondary to vesicovaginal reflux: two case

reports

Giselle Tamara Ponce,! Cecilia Zunana? Paula Califano,® Santiago Weller4

Resumen

Introduccion: El hidrocolpos se define como la distension de la vagina causada por acumulacion de liquidos,
y puede ser obstructivo o no. Dentro del segundo grupo se encuentra el urocolpos producido por reflujo
vesicovaginal (RVV). Habitualmente cursa con incontinencia de orina (I0) diurna. Si bien el diagnostico puede
realizarse mediante estudios de diagnostico por imagen. es usualmente clinico. Objetivo: Presentar el abordaje
de dos adolescentes con diagnostico de urocolpos. Materiales y metodos: Revision de la historia clinica
electronica de dos adolescentes con diagnostico de urocolpos, atendidas en el Hospital Nacional de Pediatria Dr.
J. P. Garrahan durante el ano 2017. Resultados: Se describe el caso de dos pacientes derivadas a ginecologia con
sospecha de malformacion genital obstructiva debido a imagen ecografica compatible con hidrocolpos. Con
una anamnesis adecuada, examenes genitourinarios normales y, constatando la desaparicion del hidrocolpos
en una ecografia posmiccional, se efectud el diagnostico de RVV. Ambas fueron instruidas con una correcta
técnica de miccion, con lo que el cuadro desaparecio. Conclusion: EL RVV debe ser incluido en el algoritmo
diagnostico de la 10 y de los hidrocolpos no obstructivos, con el fin de evitar pruebas innecesarias y retrasos en
eldiagnostico. El abordaje con pautas miccionales suele ser suficiente y adecuado.

Palabras clave: urocolpos, reflujo vesico vaginal, hidrocolpos no obstructivo, incontinencia de orina

Summary
Introduction: Hydrocolpos is defined as the distension of the vagina caused by fluid accumulation, it might be
obstructive or not. Within the second group. urocolpos is produced by vesico vaginal reflux (VVR). It usually
causes diurnal urine incontinence (Ul). Although the diagnosis can be made through imaging, it is usually clinical
Objective: To present two cases of adolescents diagnosed with urocolpos. Materials and methods: We review the
electronic medical record of two adolescents diagnosed with urocolpos, treated at Garrahan National Pediatric
Hospital during year 2017 Results: We describe the cases of two patients referred to gynecology with suspected
of having an obstructive genital malformation due to ultrasound findings informed as hydrocolpos. The diagnosis
of VVR is easily made with an adequate medical record, genitourinary examinations and, a new post voiding
ultrasound showing the hydrocolpos disappearance. Both were instructed with a correct voiding technique and
their symptoms disappeared. Conclusion: VVR should be considered in the diagnostic algorithm of Ul and non-
obstructive hydrocolpos, in order to avoid unnecessary tests and delays in diagnosis. Voiding techniques are

usually suficient as treatment.

Keywords: urocolpos, vesico vaginal reflux, Non obstructive hydrocolpos, urine incontinence

INTRODUCCION

El hidrocolpos se define como la distension de
la vagina causada por acumulacion de liquidos, y
puede ser obstructivo o no.
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En el primer grupo, las causas mas frecuentes
son el himen imperforado y el tabique vaginal
transverso. Se denomina hematocolpos si hay
acumulacion de sangre o mucocolpos en caso de
material mucoso.

En el segundo grupo (no obstructivo) se encuen-
tra el urocolpos secundario a reflujo vesicovaginal
(RW), que es el pasaje de orina desde la vejiga ha-
cia el reservorio vaginal durante la miccion.

La presentacion clinica es diversay se describen
bacteriurias asintomaticas, infecciones urinarias
recurrentes, vulvovaginitis, incontinencia de orina
(I10)y, aungue menos frecuentemente, enuresis e



Volumen 26 - NUmero 2 - 2019

hidrocolpos. Constituye una causa de 10 funcio-
nal vista comUnmente en nifias prepuberales. La
etiologfa es poco clara, pero se plantean ciertos
factores predisponentes como: obesidad, aposi-
cion estrecha de labios mayores, adherencia de
labios menores, insercién ectdpica de la uretra,
posicion anormal del meato, entre otros.’

Se describe a continuacién el caso de dos pa-
cientes con diagnostico de RVV, con presentacion
clinica e imagenoldgica de urocolpos.

CASO CLIiNICO 1

Paciente de 12 afios y 10 meses, en seguimien-
to por obesidad (indice de masa corporal [IMC]
33 kg/m?), hipercolesterolemia e hipertrigliceri-
demia, sin antecedentes quirdrgicos. Se solicitd
interconsulta a ginecologia debido a un hallazgo
imagenoldgico compatible con hidrocolpos. Refe-
ria 10 diurna (I0OD), por lo que cambiaba 3 a 4 toa-
llitas femeninas por dfa, generalmente posmiccio-
nales. Negaba IO nocturna (enuresis). Habia reali-
zado tratamiento con oxibutinina, sin mejoria.

Al examen fisico presentaba estadio 3 de Tan-
ner, sin menarca ni antecedente de dolor abdo-
minal ciclico. Valoracion genital con maniobra de
Capraro: uretra sana y normoinserta, himen con-
servado y vagina permeable.

miccional adecuada.

A i i [

imagen posterior a la miccion adecuada.

Figura 1. Cistouretrografia. Se observa el llenado vaginal con contraste en paralelo
al vaciado vesical, y la desaparicion del contraste en la vagina durante una técnica

Figura 2 Ay B. Ecografia ginecolégica. En la imagen A se observa la distencion de
la vagina con contenido anecoico. En la imagen B se visualiza la desaparicion de la

Adjuntaba cistouretrografia miccional (CUGM)
en la que se observaba llenado de contenido va-
ginal durante la miccion (Figura 1), ecograffa reno-
vesical sin alteraciones, y ginecoldgica en la que
se registraba dilatacion vaginal con contenido
anecoico compatible con hidrocolpos.

Con diagnostico presuntivo de urocolpos se-
cundario a RVV se realiza ecografia posmiccional
con técnica de micciéon adecuada, con lo que se
registré la desaparicion de la imagen (Figura 2) y
se confirmo la sospecha.

Se explican pautas miccionales y se asesora
sobre la importancia de una alimentacién salu-
dable y descenso de peso. Continu¢ seguimiento
ginecoldgico, y presentd la menarca a los 3 me-
ses, con ciclos menstruales conservados y con
desaparicion de la incontinencia con las medidas
indicadas.

CASO CLIiNICO 2

Adolescente de 11 afios y 3 meses, en segui-
miento por servicio de endocrinologia por hipo-
tiroidismo, medicada con levotiroxina. Se inter-
consultd a ginecologia por hallazgo ecografico
compatible con hidrocolpos. Sin antecedentes
quirdrgicos. Habfa presentado la telarca a los
7 afios, por lo que se habia realizado prueba de
hormona liberadora de hormona
luteinizante (LHRH), con respues-
ta prepuberal, edad ¢sea acorde
y ecograffas ginecoldgicas de ca-
racterfsticas prepuberales nor-
males. No habia tenido la me-
narca ni referfa antecedentes de
dolor abdominal.

Al examen fisico tenfa un IMC
30 kg/m?, mamas Tanner 3, ve-
llo pubiano Tanner 4, tréfico. Al
examen genital con maniobra de
traccion lateral se observo salida
de orina desde el introito. Pre-
sentaba himen coraliforme con-
servado y se constaté permeabi-
lidad vaginal con hisopo. Vagi-
nometria 6 cm. A la anamnesis
dirigida, refirio 10D esporadica
a predominio posmiccional. Con
sospecha de RVV, se realizd nue-
va ecografia luego de la miccién,
con lo que se confirmd la sospe-
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Figura 3. A) Se observa la vejiga con una gran formacion posterior que corresponde a
la vagina distendida, con contenido anecoico homogéneo, sin ecos en su interior, que
mide aproximadamente 9.7 x 6,1 cm (L x AP). B) Desaparicion de la imagen posterior a
la miccion.

cha (Figura 3). Se dieron indicaciones miccionales
y pautas de habitos saludables. Se realizd segui-
miento, con buena respuesta.

DISCUSION

El RV es una entidad que habitualmente es
subdiagnosticada por el equipo médico, lo que
genera un arsenal de estudios complementarios
innecesarios. Un diario miccional, junto con una
anamnesis dirigida, suele ser suficiente para su
diagndstico. El patron de 10 usualmente descripto
es de incontinencia diurna, con goteo posmiccio-
nal (a los 5-10 min de la miccién inicial), de escasa
cantidad, pero suficiente para precisar cambios
de mudas o proteccion (toallitas, etcétera).

En esta entidad, el reflujo de orina del meato uri-
nario hacia la vagina se produce porque los labios
mayores se interponen entre el meato y el libre
flujo urinario, forzando a que la orina se dirija y
acumule en la vagina. No tener el habito de sepa-
rar las piernas al usar el inodoro forma un obs-
taculo al libre flujo, lo que se ve favorecido por la
ubicaciéon de la vagina mas horizontal de la nifia
prepuber.? La ecografia, aunque no es esencial
para el diagndstico, pondra de manifiesto un trac-
to urinario y genital normal, y en los casos de uro-
colpos, una imagen congruente con el acimulo
de orina en la vagina que puede confundirse con
un hidrocolpos de causa obstructiva, pero que se
resuelve luego de una miccion adecuada.

Si bien los estudios complementarios no sue-
len ser necesarios, la flujometria es normal, y en
los casos en los que se realiza una urodinamia o
una cistouretrograffa miccional, el paso de orina a
la vagina durante la miccién se puede identificar
facilmente.

El hidrocolpos no obstructivo es un hallazgo
imagenoldgico poco frecuente en pacientes en

22

edad pediatrica, y mas aun en
adolescentes, con pocos casos
informados en la literatura.
Habitualmente, el hidrocolpos
se asocia con una obstruccion del
tracto de salida, como el himen
imperforado o el tabique vaginal
trasverso.® En la etapa neonatal
puede presentarse como un mu-
cocolpos o puede pasar inadver-
tido hasta la adolescencia, cuan-

do las pacientes consultan por
dolor abdominal ciclico o por amenorrea prima-

ria, y se efectla el diagndstico de hematocolpos.

Otros diagnosticos diferenciales a tener en
cuenta son el hidrocolpos asociado con malforma-
ciones urogenitales, como la cloaca o la persisten-
cia del seno urogenital. En el primer caso, es im-
prescindible un diagndstico y abordaje tempranos
para evitar complicaciones a largo plazo, ya que se
ha observado su presencia hasta en un 30% de los
casos.* El seno urogenital puede presentarse con
urocolpos si hay alguna obstruccion en el orificio
comun de salida y, muchas veces, el cuadro puede
pasar desapercibido al confundir la vagina con la
vejiga distendida, por lo que el examen perineal
es indispensable para realizar el diagnostico.®> Otra
asociacion descripta con el urocolpos es la adhe-
rencia de los labios menores en la infancia, situa-
cion excepcional en la adolescencia.® El RV suele
presentarse como incontinencia de orina. En la
edad pediatrica, la IO es una causa muy frecuente
de consulta, mas prevalente en nifias, y varfa entre
el 1%y el 12% entre los 10y 12 afios.” La 10D ocu-
rre en el 3,1% a 9,5% de nifias en edad escolar.®

El diagndstico se basa fundamentalmente en la
historia clinica, la exploracion fisica, el diario mic-
cional y los estudios urodindmicos no invasivos.
Solo en ocasiones, cuando la incontinencia se aso-
cia con otros sintomas de disfuncién del tracto uri-
nario inferior, es necesaria la realizacion de prue-
bas complementarias, destinadas a la caracteriza-
cion de la anatomfa o la dinamica vesical, como la
urodinamia e, incluso, la cistouretrografia.”

En el trabajo realizado por Sven Mattsson® con
el fin de estimar la incidencia de RVV, se estudia-
ron 169 nifias de entre 7 y 15 afios (mediana de
10 afios), derivadas a una clinica uroldgica por
IOD. Todas tenian un IMC normal y no presenta-
ban diagnostico de enfermedades neuroldgicas.
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Fueron evaluadas con un protocolo de rastreo cli-
nico: historia clinica completa, exdmenes fisico y
neuroldgico, diario urinario por 3 dias, analisis de
orina y uroflujometrias con medicion de residuo
posmiccional. Aquellas que fueron identificadas
con diagndstico posible de RVV recibieron ins-
trucciones precisas para la miccion. Se identifica-
ron 21 pacientes con RVV. Todas tenfan el patrén
caracteristico de incontinencia en conexion con
el vaciado vesical, tipicamente estaban mojadas
cuando iban al bafio y su ropa interior se volvia a
humedecer luego de 5 a 10 minutos de la miccion.
La totalidad de las nifias tenian examenes uroge-
nital y neuroldgico normales. Recibieron instruc-
ciones precisas para la miccion y resolvieron su
incontinencia. En el seguimiento (promedio de 2
afios), 19 niflas continuaron continentes.®

En la serie presentada por Bernasconiy col.,” en
la que se estudian 39 nifias con 10D, la causa mas
frecuente fue el reflujo vaginal, y se logré identifi-
car la obesidad como factor de riesgo estadistica-
mente significativo, lo que ya ha sido documenta-
do por otros autores.’

El RWV tiene un tratamiento satisfactorio y con-
siste en un programa de entrenamiento para la
diuresis (Tabla 1): micciones frecuentes o progra-
madas, cada 3 horas, adaptadas a la vida familiar y
escolar. Se propone un habito postural consisten-
te en una mayor apertura de piernas e inclinacion
hacia delante, o bien, a horcajadas sobre el inodo-
ro, en posicion contraria a la habitual (de cara a la
pared). Se indica dedicar un tiempo suficiente a la
miccion de modo de vaciar el posible residuo.

En nuestros casos, la obesidad fue una caracte-
ristica comun en ambas pacientes. Las dos se pre-
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sentaron con una imagen compatible con hidro-
colpos obstructivo, con clinica de 0D, pero tenfan
examen genital normal. Una de las adolescentes
presentaba antecedente de larga evolucion de 10,
sin respuesta a primera linea de tratamiento mé-
dico, y habia realizado una cistouretrografia para
descartar anomalias de la via urinaria.

Tabla 1. Instrucciones para la miccion en nifias con reflujo
vesicovaginal.

- Sentarse en el del inodoro con las piernas apoyadas.

- Mantener las piernas bien separadas durante la
miccion.

- Llevar el tronco hacia adelante, lo mas posible, con
la pelvis inclinada hacia adelante y el tracto urinario
vertical.

- Separar los labios menores para la miccion.

- Al final de la miccién puede usar el papel higiénico
para presionar el periné hacia atras para vaciar la
vagina llena de orina.

Adaptado de Mattsson S, Gladh G. Urethrovaginal Reflux-A Common Cause
of Daytime Incontinence in Girls. Pediatrics, 2003

CONCLUSION

El RVV debe ser incluido en el algoritmo de los
hidrocolpos no obstructivos, con el fin de evitar
pruebas innecesariasy retrasos en el diagndstico.

Se sugiere, en todos los casos, reforzar la ne-
cesidad de habitos nutricionales saludables y
actividad fisica, especialmente en las pacientes
con obesidad. El abordaje con pautas miccionales
suele ser suficiente y adecuado.

El trabajo en equipo interdisciplinario resulta
esencial para lograr un abordaje integral exitoso.
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Navegacioén virtual intraoperatoria para una
histerectomia en pacientes siamesas

Virtual intraoperative navigator for hysterectomy in

siamese patients

Maria Ormaechea,*4 Pedro Mercado, Laura Cesarato,* Mariela Orti,* Maria Zabalza,* Valeria Mulli,* Lucas Ritacco,?
Miguel Puigdevall,? Francisco de Badiola,* Juan Manuel Moldes*

Resumen

La planificacion preoperatoria es esencial cuando la anatomia del paciente se encuentra alterada o se
desconoce. Los gemelos unidos son un ejemplo perfecto, con una incidencia de 1:50 000-100 000 nacidos
vivos, Las estrategias en la planificacion de qué estudios por imagenes realizar son cruciales para enfrentar una
cirugia en este tipo de pacientes. Presentamos el caso de una histerectomia en gemelos unidos en parapago.
con doble sistema uterovaginal, con un hematocolpos en uno de ellos. El planeamiento virtual preoperatorio
fue vital para acceder al Utero a traves de una ostetomia iliaca. La histerectomia se realizo mediante navegacion
virtualintraoperatoria, de una manera seguray predecible. La cirugia asistida por computadora es un instrumento
utilen ciertos planes de cirugia compleja.

Palabras clave: gemelos unidos, planificacion virtual preoperatoria, navegacion virtual intraoperatoria, cirugia
asistida por computadora

Summary

Preoperative planning is essential when the anatomy of the patient is altered or unknown. Conjoined twins
are a perfect example, with an incidence from 150 000-100 000 live births. Imaging strategies are crucial to
face a surgery on this kind of patients. We present the case of a hysterectomy on parapagus conjoined twins
with double uterovaginal system with a hematocolpos in one of them. It was previously designed under Virtual
Preoperative Planning. approaching the uterus through an iliac osteotomy. The hysterectomy was accomplished
using Intraoperative Virtual Navigation on a safe and predictable way. Computer Assisted Surgery is a useful
implement on certain complex surgery planning.

Keywords: conjoined twins, virtual preoperative planning, intraoperative virtual navigation, computer assisted

surgery

INTRODUCCION

Los cirujanos muchas veces se ven inmersos
en el desafio de afrontar cirugfas técnicamente
dificultosas en cuanto a la anatomia del paciente.
Esta no es siempre igual y, a veces, se encuen-
tra muy alterada y les es desconocida, como en
el caso de los siameses. Es aqui donde el pla-
neamiento prequirdrgico toma mas relevancia.
Mediante el uso de imagenes nos acercamos a
conocer las diferentes estructuras para saber de

1 Servicio de Cirugia Pediatrica, Seccion de Urologia Pediatrica y Seccion
de Ginecologia Infanto Juvenil. Hospital Italiano de Buenos Aires; Ciudad de
Buenos Aires, Argentina

2 Unidad de navegacion virtual y planeamiento, Departamento de
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3 Departamento de Ortopedia, Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad de
Buenos Aires, Argentina

4 Seccion Ginecologia Infanto Juvenil. Hospital Italiano de Buenos Aires,
Ciudad de Buenos Aires, Argentina
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antemano con qué nos encontraremos. Los mé-
todos por imagenes mas utilizados son la reso-
nancia magnética nuclear y la tomografia virtual.
Ambas nos brindan buen detalle anatomico, con
eventual reconstrucciéon tridimensional, aunque
no dejan de ser imagenes estaticas.

La planificacién preoperatoria es esencial en
cualquier cirugfa y se vuelve obligatoria cuando
existen anomalias anatomicas raras, como en los
gemelos unidos. La incidencia de estos oscila en-
tre 1:50 000 y 100 000." La anatomfa varfa indivi-
dualmente, y realizar una cirugia en ellos es un
desafio.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de gemelos unidos para-
pagos, con doble sistema uterovaginal. Presenta-
ban hematocolpos en uno de los hemilteros, que
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estaba atrapado entre ambas espinas, y un hueso
illaco anémalo. Se les realizé una histerectomia. La
cirugia fue planificada por planificacion preope-
ratoria virtual (VPP) y se realiz6 bajo navegacion
virtual intraoperatoria (IVN, intraoperative virtual
navigation). Estas técnicas juntas constituyen la
cirugia asistida computarizada (CAS, computer-
assisted surgery).

Figura 1. Planificacion preoperatoria virtual. La tomografia computarizada se
reconstruye en un escenario 3D. Las imagenes son evaluadas por un equipo
multidisciplinario y se planifica la mejor manera de acercarse a la pelvis. Vista posterior
de la paciente, donde se muestra el hueso iliaco fusionado (1/2), el Utero (3 y un gran
vaso aberrante que proviene del canal medular derecho (blanco). Se planifica una
osteotomia iliaca (azul claro), se mide (A, B) y luego se realiza virtualmente (C). Las
imagenes se guardan en el software y luego se combinan de manera intraoperatoria

con la anatomia del paciente.

Define Rescue |

Figura 2. Navegacion virtual intraoperatoria. Proceso de registro: el cirujano hace
coincidir, en el quiroéfano (A), las imagenes de tomografia computarizada previamente
reconstruidas, con la anatomia real del paciente utilizando un sensor fijado al hueso
(B). Las imagenes preoperatorias virtuales (C) se reproducen en el paciente (D). La
osteotomia se marca primero con un puntero con alta precision y luego la realiza el

cirujano ortopedista.

Durante la VPP se procesaron las imagenes de
tomograffa computarizada del paciente y se cred
un escenario virtual interactivo. Se realizé una os-
teotomia iliaca virtual para ver el Utero (Figura 1).
La cirugia se llevd a cabo bajo IVN, con un siste-
ma de navegacion Stryker®. La anatomia real se
relacion6 de manera intraoperatoria con los da-
tos de imagen preoperatorios. Utilizando un pun-
tero, se reprodujo una osteo-
tomfa de alta precisién, con un
error técnico medio de 2,5 mm?
(Figura 2).

A través del hueso illaco se
identifico  perfectamente la
anatomia. La histerectomia se
logré reconociendo estructuras
vasculares ya vistas en al VPP.
La osteotomia se cubri¢ hacia
atras y luego la pared se cerro
con plano muscular y piel (Figu-
ra 3). La duracion de la cirugia
fue de 180 minutos, sin compli-
caciones intraoperatorias o po-
soperatorias.

El paciente permaneci6 24 ho-
ras en unidad de cuidados in-
tensivos perinatales y fue dado
de alta el tercer dia posopera-
torio.

DISCUSION

La planificacion preoperato-
ria es tan importante como la
propia cirugia, y toma adn mas
relevancia cuando la anatomia
del paciente se encuentra al-
terada o se desconoce, como
sucede en los gemelos uni-
dos. Junto con una estrategia
de imagen, resultan esenciales
para definir con precision la fu-
sion anatdmica, las anomalias
vasculares y las anomalfas aso-
ciadas. Incluso los modelos de
yeso e impresos en 3D han sido
utilizados en gemelos unidos,**
principalmente para establecer
la estrategia de separacion.®

En este caso, gracias a la VPP
se observd que el Utero estaba
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Figura 3. Vista intraoperatoria. A) Una incision de 10 cm esta marcada
previamente en la parte inferior de la espalda del paciente. B) Hueso iliaco
posterior. C) El Utero se libera a través de la osteotomia realizada previamente.

D) La osteotomia se cubre y se sutura.

atrapado entre ambas espinas y un
hueso iliaco posterior. Esto nos per-
mitié cambiar la estrategia laparosco-
pica inicial, que habrfa sido impracti-
cable (Figura 4). Ademas, se reconocio
un vaso aberrante que salia del canal
medular derecho. Finalmente, la os-
teotomia en el hueso iliaco fue prac-
ticamente delineada.

La IVN no es aplicable en todos los
tejidos blandos. Por lo tanto, la clave
para navegar ciertas areas del cuer-
po de una manera extremadamente
precisa es una seleccion meticulosa
de ellas. El area de trabajo debe estar
en estrecha relaciéon con un hueso.
Como no cambia su forma, es fun-
damental realizar el proceso de re-
gistro del lugar anatoémico donde se
encuentra la estructura que planifica-
mos extraer. En nuestro caso, se uso
CAS debido a la posicién del Utero ro-
deado de hueso.

La navegacion intraoperatoria ayu-
da a disminuir la incidencia de acci-
dentes y a realizar procedimientos
quirdrgicos predecibles, reduciendo
el tiempo operatorio. Implica una
asociacion dindmica entre el paciente
y las imagenes.

CONCLUSION

La CAS hace que los procedimien-
tos quirdrgicos sean mas seguros y
mejor programados. Es una estrategia
importante que debemos considerar
cuando tenemos que enfrentar una
cirugfa en un paciente con anatomia
alterada o desconocida.

Figura 4. Reconstruccion de tomografia computarizada en 3D durante la
planificacion preoperatoria virtual. A) Vista superior. B) Vista anterior. El Gtero
(1) esta atrapado entre ambas espinas y el hueso iliaco posterior (2). No es
alcanzable ni a través de un abordaje anterior ni laparoscépico.
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Amenorrea primaria con dolores ciclicos: cuando el
examen fisico es el soberano

Primary amenorrhea with cyclic pain: when physical
examination is king

Cecilia Zunana,* Lucila Alvarez? Paula Califano*

Resumen

Caso clinico: Adolescente de 16 anos que concurre por amenorrea primaria con dolores ciclicos. Presenta
desarrollo puberal completo. Al examen fisico se evidencia vagina en fondo de saco ciego. Se realizan estudios
complementarios. Se diagnostica tabique vaginal transverso bajo. Se realiza cirugia correctiva. Evoluciona
favorablemente. Discusion: El desarrollo puberal completo en una adolescente con amenorrea primaria y
dolores ciclicos orienta a una malformacion obstructiva. Una historia clinica detallada y un examen fisico
completo pueden orientar el diagnostico de la mayor parte de las etiologias. Consideraciones finales: Las
malformaciones mullerianas obstructivas son infrecuentes; su presentacion suele producirse en la adolescencia.
Elreconocimiento de esta afeccion y su pronto abordaje es fundamental. ya que puede tener un efecto negativo
en la salud sexual y reproductiva.

Palabras clave: amenorrea primaria, dolores ciclicos, tabique vaginal trasverso

Summary
Case presentation: A sixteen year-old teenager arrives with primary amenorrhea and cyclic pain. Exhibits
complete pubertal development. Physical examination revealed a vagina in a blind sac. Complementary studies
were carried out and low transverse vaginal septum was diagnosed. Corrective surgery was performed without
further complications. Discussion: Obstructive malformation must be considered in teenagers with complete
pubertal development, primary amenorrhea and cyclic pain. Most diagnosis can be targeted through a detailed
medical history and a thorough physical examination. Final considerations: Obstructive mullerian malformations
are uncommon and present most frequently in childhood and adolescence. This diagnosis must be recognized

and treated promptly because of its negative effect on sexual and reproductive health.
Keywords: primary amenorrhea, cyclic pain, transverse vaginal septum

Adolescente de 16 afios que consulta a gine-
cologia por amenorrea primaria. No refiere an-
tecedentes personales; niega alergias, cirugias,
internaciones o consumo de medicacion habi-
tual. Referfa telarca y pubarca 3 afios antes de
la consulta. La menarca materna habfa sido a los
13 afios. Su pediatra le habia dicho que la evolu-
cion puberal era normal, por lo que debia aguar-
dar la inminente aparicion de la menarca.

Antecedente de enfermedad actual

Refiere dolores ciclicos en hipogastrio y dolor
lumbar con irradiacion a miembros inferiores,
sin fiebre, nauseas o vémitos. Diuresis y catarsis

1 Ginecologa certificada en Ginecologia Infanto juvenil. Seccion Ginecologia.
Servicio de Clinica Pediatrica. Médica de planta del Hospital Nacional

de Pediatria SAM.I.C. Prof. Dr. Juan P. Garrahan, Ciudad de Buenos Ares,
Argentina

2 Cirujana Infantil. Servicio de Cirugia Pediatrica. Médica de planta del
Hospital Nacional de Pediatria S AM.I.C. Prof. Dr. Juan P. Garrahan, Ciudad de
Buenos Aires, Argentina

27

conservadas. Describe que los dolores se incre-
mentaron, sin respuesta a analgésicos comunes
como ibuprofeno, diclofenac y antiespasmadicos,
por lo que consulté en multiples oportunidades a
la guardia. Por ello, habfa sido derivada a terapia
psicoldgica.

Aspecto social

Cursa 2% afio, con buen rendimiento. Practica
danza arabe. Vive con los abuelos, la madre y los
hermanos de 9y 2 afios. Niega consumo de taba-
co o drogas. Solo en Navidad toma alcohol y sidra,
con autorizacion de la familia.

No refiere inicio de relaciones sexuales, le gus-
tan los varones. Recibi6 asesoramiento sobre sa-
lud sexual y reproductiva en el colegio.

Examen fisico
Se encuentra en buen estado general, clinica-
mente estable, hemodinamicamente compensa-
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Figura 1. Examen genital con maniobra de traccion lateral de
labios.

Figura 4. Resonancia magnética de pelvis, sin contraste.
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da, normohidratada, afebril y reactiva. Indice de
masa corporal (IMC): 21 kg/m?. Mamas Tanner 4.
Sin adenopatias axilares. Abdomen globuloso y
distendido, con ruidos hidroaéreos presentes.

Se palpa masa dolorosa en abdomen, desde el
pubis hasta el ombligo, que se incrementa con la
palpacion profunda en hipogastrio y fosa iliaca
derecha, sin defensa. No se palpan adenopatias
ni visceromegalias.

Examen genital

Se realiza a solas con la adolescente. En posi-
cion ginecologica, vello pubiano Tanner 4. Vulva
tréfica. Se realiza maniobra de traccion lateral de
labios observando uretra sana e himen falcifor-
me. Se evidencia esbozo de vagina de un 1 cm de
longitud. Se decide no realizar
tacto rectal por encontrarse do-
lorida, temerosa al examen fisico
(Figura 1).

Examenes
complementarios

Laboratorio dentro de para-
metros normales.

La ecografiaginecoldgica trans-
abdominal informa imagen re-
dondeada de 7 x 9 x 7 cm, con
contenido liquido particulado
retrovesical compatible con he-
matocolpos. Utero de tamafio y
ecogenicidad conservados, con
coleccion endocavitaria compa-
tible con hematémetra. Ambos
ovarios con multiples foliculos
de caracteristicas conservadas
(Figuras 2y 3).

Tratandose de una adolescen-
te con desarrollo de caracteres
sexuales secundarios con ame-
norrea primaria, dolores colicos ciclicos y ausen-
Cia de vagina, se sospecha malformacion genital
obstructiva. Se decide: 1) solicitar resonancia
magnética (RM) de pelvis sin contraste para ca-
racterizar dicha malformacién y lograr una me-
jor planificacién quirdrgica; 2) internaciéon para
abordaje del dolor, diagndstico preciso de la
malformacion y tratamiento. Se indica dipirona
10 mg/kg/dosis cada 6 horas, en forma intrave-
nosa.
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La RM de pelvis informa imagen hiperintensa
homogénea en T1 y T2 a nivel de vaginal, Uteroy
trompa derecha, compatible con hematocolpos,
hematdémetra y hematosalpinx derecho. Impre-
siona agenesia del tercio inferior de vagina/tabi-
que vaginal completo bajo de 9 mm de espesor
(Figura 4).

Tratamiento

Con diagnostico de tabique vaginal trasverso
completo bajo, se solicita interconsulta al servicio
de cirugia. Se realiza reseccién de tabique vaginal
por via vaginal y laparoscopia para evaluaciéon de
la cavidad abdominal. Se drena el hematocolpos
por via vaginal y se realiza plastica vaginal. Por via
laparoscopica se drena el hematosalpinx. Se po-
nen de manifiesto focos de endometriosis en la
cavidad pelviana, que se electrofulguran.

La paciente evoluciona favorablemente, con ci-
clos menstruales regulares. La ecograffa de segui-
miento es normal (Figura 5).

Se le explica que la malformacion esta resuelta,
por lo que debe cuidarse como cualquier adoles-
cente sin antecedentes de importancia. Se ofrece
dienogest para el tratamiento de la endometrio-
sis, aunque explicando que su uso como anticon-
cepcion es off-label. Ella prefiere anticonceptivos
orales, ya que no tiene cobertura privada de sa-
lud y no puede comprar ninguna medicacion. Es
por esto que se entrega desogestrel 0,075 mg
que forman parte de los insumos otorgados por
el programa de salud sexual y procreacion res-
ponsable, que asegura anticoncepcion gratuita
en Argentina para quienes lo soliciten. Se informa

Figura 5. Ecografia ginecologica posquirurgica.
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sobre la importancia del uso de doble método. Se
aseguran insumos. Un afio después, inicia activi-
dad coital, sin complicaciones, y se realiza nueva
ecograffa que no demuestra colecciones.

DISCUSION

En una adolescente con amenorrea primaria,
la presencia de signos de desarrollo puberal es
un indicador indirecto de la adecuada funcion del
eje hipotalamo-hipd&fiso-gonadal (HHG) y permite
descartar el retraso puberal.

Es importante interrogar acerca de la presencia
de dolores cdlicos ciclicos. Su ausencia orienta al
diagndstico de anomalia del desarrollo sexual o
diferencias en el desarrollo sexual (DSD, del inglés
disorders of sex development), como agenesia Utero-
vaginal, sindrome de insensibilidad completa a los
andrégenos, entre otros.'?

La incidencia de anomalias mullerianas, en ge-
neral, se ha estimado de 1 en 200, con un rango
entre 0,1% y 3,8%,** aunque su verdadera in-
cidencia no es bien conocida por dos razones:
1) los grupos de estudio han sido heterogéneosy
con diferentes métodos de diagndstico, y 2) dado
que pueden ser asintomaticas, pueden pasar
inadvertidas como en el caso del Utero arcuato.
Las malformaciones obstructivas cursan con dis-
tension de vagina o del tracto genital superior y
coleccion de flujo menstrual no evacuado. Repre-
sentan la segunda causa de amenorrea primaria.

Una historia clinica detallada con un examen
fisico completo podran orientar al diagndstico
con la mayor parte de las causas. Entre ellas se
describen: himen imperforado, tabique vaginal
trasverso completo, agenesia/
atresia de vagina o de cérvix, o
bien agenesia de vagina/Utero
con remanente mdullerianos fun-
cionante.

El examen de genitales exter-
nos rutinario en la nifia recién
nacida y en la prepuber, por el
neonatdlogo o el pediatra, per-
mitirfa reconocer algunas de
estas malformaciones en forma
precoz, sibien el tratamiento no
se realizara antes de la puber-
tad.®

En el himen imperforado, cuya
incidencia es del 0,1%, el diag-
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noéstico suele ser sencillo, con la simple inspec-
cion de genitales externos en la que se observa
una membrana azul grisacea que abomba en el
introito.

En la agenesia/atresia de tercio superior de va-
gina o de cérvix, el diagnostico suele realizarse en
forma tardia. No presentan hematocolpos, sino
hematdmetra, hematosalpinx y hemoperitoneo,
por lo que el cuadro suele ser mas florido y mas
cercano al desarrollo puberal completo. Su abor-
daje suele ser mas complejo de resolver y requie-
re de un cirujano especializado en cada entidad
clinica. Eventualmente se requiere histerectomia.

El tabique vaginal transverso se debe a la falta
de fusion vertical entre los conductos de Mdller
en su desarrollo céfalo-caudal y el seno urogeni-
tal, o bien un defecto en la canalizacion. Su inci-
dencia es variable y oscila entre 1/2100 y 1/7200.
Se describe baja frecuencia de malformaciones
asociadas.® El tabique completo puede ser alto,
medio o bajo; estos Ultimos representan solo
el 14% del total. La vagina se encuentra acorta-
da en fondo de saco ciego. El espesor debe ser
inferior a 1 centimetro ya que, si es mas grueso,
se denomina agenesia parcial o total de vagina.
Pueden presentar o no perforaciones. En ausen-
cia de estas y con un Utero funcionante, luego de
la privacion del endometrio estrogenizado se for-
ma hematocolpos, por lo que el diagnostico suele
ser después de la pubertad. También puede pro-
ducirse hematémetra, hematosalpinx y endome-
triosis por menstruacion retrégrada.

Las imagenes ayudan en el diagndstico (por
ejemplo, diferenciar un tabique alto de una age-
nesia de cervix), asf como para la planificacion de
la cirugia. La ecografia es un buen método com-
plementario, pero es dependiente del operador,
mientras que la RM de pelvis sin contraste es
el método de referencia (gold standard) para el
diagndstico de malformaciones mullerianas. Este
estudio tiene las siguientes caracteristicas: 1) po-
see buena definicion de contraste de los tejidos
blandos pelvianos, superior a la de la ecografia y
la tomografia; 2) posee una gran capacidad multi-
planar que permite una resolucién espacial supe-
rior en los planos oblicuo, sagital y axial; 3) permite
identificar afecciones asociadas; 4) orienta a deter-
minar si las colecciones presentan sobreinfeccion,
y 5) no requiere de contraste intravenoso ya que,
al no haber aumento de la vascularizacion en es-
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tas anomalias, las imagenes no serian superiores.
El tratamiento es quirdrgico. Se lleva a cabo lue-
go de la pubertad cuando ya hay coleccion en el
tracto genital. La intervenciéon debe ser urgente si
Se cuenta con un cirujano que conoce la afeccion;
en caso contrario, se puede inhibir el eje HHG con
analogos de la hormona liberadora de gonado-
trofinas (GnRH) o progestagenos continuos para
evitar seguir proliferando el endometrio y que
aumente la sintomatologfa dolorosa. Para el ciru-
jano, resulta técnicamente mas sencillo cuando la
vagina esta bien distendida.

El abordaje quirdrgico dependera del tipo de
malformacién:’ tabique o agenesia de vagina, con
0 sin agenesia/atresia del cuello uterino. En el pri-
mer caso se debera realizar reseccion del tabique
con plastica vaginal; para ello se describen varias
técnicas quirdrgicas (plasticas en z, técnicas de
traccion [pull-through] o empuje [push-through]).
En el segundo caso, se debera realizar una neova-
gina con alguna de las técnicas con las que el ciru-
jano esté mas familiarizado.

El objetivo de la intervencion es lograr un con-
ducto permeable. Un buen resultado se define
como la salida adecuada de flujo menstrual y la
posibilidad de relaciones intravaginales indoloras.

Por Ultimo, pero no menos importante, es esen-
cial acompafiar psicoemocionalmente a las ado-
lescentes con malformaciones del tracto genital,
ya que pueden ver afectada su sexualidad y pre-
sentar compromiso en la esfera reproductiva y de
su esquema corporal.®

CONSIDERACIONES FINALES

La valoracién integral de las adolescentes con
amenorrea primaria con desarrollo puberal com-
pleto y dolores ciclicos debe incluir, en primer
término, una anamnesis detallada y un examen
fisico completo, con evaluacion de genitales ex-
ternos para detectar malformaciones obstructi-
vas del tracto genital. Estas son infrecuentes y se
presentan, fundamentalmente, en la infancia y la
adolescencia.

El método de referencia para su diagnostico es
la RM, que contribuye a la planificacion quirdrgica.

El reconocimiento de esta afeccion es funda-
mental, ya que el flujo retrogrado de la menstrua-
cion, con hematdémetra y hematosalpinx prolon-
gados, puede tener un efecto negativo en la salud
sexual y reproductiva.
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Consideraciones sobre Trabajos Recomendados

Sindromes genéticos y repercusiones ginecolégicas

en adolescentes

Genetic syndromes and gynecologic implications

in adolescents

Comentario realizado por la Dra. Giselle Tamara
Ponce' sobre la base del articulo Genetic Syndromes
and Gynecologic Implications in Adolescents. ACOG
Committee Opinion No. 768. American College of
Obstetricians and Gynecologists. Obstet Gynecol 2019;
133: 226-234.

Muchos de los sindromes genéticos tienen re-
percusiones especificas para la atencién en sa-
lud sexual y reproductiva. Es fundamental que
los especialistas que brinden atencién a nifias y
adolescentes con estas afecciones estén familia-
rizados con el abordaje integral. Estas deben ser
derivadas para la atencion ginecolégica de forma
temprana, alrededor de la pubertad, aunque no
tengan un sintoma o un problema ginecoldgico
especifico. La derivacién cuando se planifica la
transicién a un centro de atencién de adultos ya
es tardia, y puede implicar la pérdida de oportuni-
dades de diagndstico precoz de diversas entida-
des clinicas asociadas y de prevencion de situa-
ciones de riesgo.

Muchas de estas adolescentes tienen retraso
del desarrollo o distintas capacidades fisicas, sen-
soriales 0 motoras, entre otras, que deben ser te-
nidas en cuenta por el profesional a cargo.

La Convencion sobre los Derechos de las Per-
sonas con Discapacidad (CDPD) reconoce a las
personas con discapacidad como «aquellas que
tienen deficiencias fisicas, mentales, intelectuales
o sensoriales a largo plazo que, al interactuar con
distintas barreras, pueden entorpecer su partici-
pacion plena y efectiva en la sociedad de forma
igualitaria con los demas»." Esto implica que, mas
que un atributo de una persona, la discapacidad
resulta de la interaccion de aquella “deficiencia”
con factores personales y del entorno que impi-
den o limitan las actividades y la inclusion de las
personas, por lo que es fundamental que no se li-

1 Médica especialista en Ginecologia. Certificada en Ginecologia Infanto
Juvenil. Ex Becaria de perfeccionamiento en Ginecologia Infanto Juvenil
Hospital de Pediatria SAMIC Prof. Dr. Juan P. Garrahan, Ciudad de Buenos
Aires, Argentina
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mite la atencion ni el asesoramiento ginecologico.
Es imprescindible que los profesionales de la sa-
lud conozcan y tengan en cuenta la voluntad es-
tas adolescentes. A los jévenes con discapacidad
se les suele negar el ejercicio de su voluntad y es
probable que, en multiples ocasiones, se les haya
impedido expresar su opinion, vulnerando asf su
derecho. Si bien se debe considerar la participa-
cion de las personas responsables de su cuidado,
estas no deben sustituir la voluntad de la adoles-
cente, sino que deben apoyarlay acompafiarla en
la toma de decisiones.?

Se debe adecuar la consultay efectuar un abor-
daje individualizado segln cada adolescente. Se
debe brindar un espacio a solas para la consulta,
siempre respetando la autonomia y el derecho a
la confidencialidad. No se debe omitir el abordaje
sobre salud sexual y reproductiva, mucho menos,
dar por supuesto que las pacientes con sindro-
mes genéticos no estan en riesgo de embarazo
0 transmision de infecciones por sus cuadros
asociados.? Como sabemos, estas adolescentes
tienen una vida sexual tal como sus pares, y se
encuentran expuestas a los mismos riesgos, si no
mas, que ellas.

Todas deben ser educadas sobre los métodos
de prevencién de infecciones de transmision se-
xual y embarazo: instruir sobre el uso correcto de
preservativo, campo de latex, 0 ambos, y asesorar
sobre los distintos métodos anticonceptivos y las
posibilidades de uso, seglin cada sindrome gené-
tico y las afecciones asociadas.*

A su vez las pacientes deben ser informadas
sobre los riesgos de un embarazo no planificado
en el contexto de su situacion clinica, y también



Volumen 26 - NUmero 2 - 2019

deben recibir informacién sobre el concepto y la
posibilidad de teratogénesis, si la hubiera.

En la consulta deben detectarse situaciones de
riesgo, ya sea de consumo de sustancias ilicitas,
violencia de género, familiar o vincular, y abordar
posibles situaciones de abuso, ya que estas pa-
cientes son mas vulnerables.® Debe educarse so-
bre el cuidado del cuerpo y la intimidad, brindar
pautasy recursos para actuar ante situaciones de
vulneracion de derechos. Si durante el abordaje
se presentaran dichas situaciones, el profesional
debe actuar de acuerdo con las normas locales y
asegurar la proteccion de la nifia o adolescente.

A todas las pacientes se les debe realizar un
examen fisico, que podra adaptarse o diferirse
segun cada caso. El examen ginecoldgico es una
oportunidad de prevencion y deteccion de afec-
ciones asociadas o signos de abuso. Se realizara
a solas o en presencia del familiar que cada una
considere, respetando la autonomia.

Muchas de estas pacientes consultan por al-
teraciones del ciclo menstrual, que pueden o no
estar vinculadas con la enfermedad de base. Los
tocoginecologos deberan abordar cada situacion
clinica teniendo en cuenta los cuadros asociados,
por ejemplo, si hay posibilidad de pubertad precoz
o tardia, insuficiencia ovarica, entre otros. A su vez,
si el motivo de consulta son los sangrados mens-
truales anormales, ya sea frecuentes o abundan-
tes, debera valorase el riesgo de cada paciente en
particular y la necesidad de tratamiento hormonal,

teniendo en cuenta posibles contraindicaciones al
uso de estrégenos (por ejemplo, por el riesgo de
trombosis o cardiopatias especificas), como tam-
bién al uso de progestagenos (insuficiencia cardia-
ca o cuadros hepaticos, entre otros). Siempre se
debe indagar sobre el empleo de otros farmacos
para evitar interacciones farmacologicas.

Es frecuente que los familiares consulten sobre
la posibilidad de supresién de ciclos menstruales,
ya sea por higiene, sangrados abundantes o por
anticoncepcion, y dicha decision debe ser abor-
dada en conjunto y de forma individualizada.®

Muchas veces, la atencién de adolescentes con
diagndstico de sindromes genéticos puede re-
sultar compleja, mas aun para profesionales no
familiarizados, por lo que, en todos los casos, es
imprescindible el trabajo interdisciplinario para
optimizar y asegurar la atencién integral de este
grupo de pacientes.

El Comité de Atencién de Salud Adolescente
manifiesta que, debido a las limitaciones actua-
les de la literatura disponible sobre el abordaje
de problemas ginecoldgicos en los adolescentes
con un sfndrome genético, las recomendaciones
para la deteccion e intervencion se basan, en gran
medida, en la opinién de expertos.

La siguiente tabla muestra las consideraciones
que deben tenerse en cuenta, si bien es una gufa
y no debe reemplazar el criterio clinico y el traba-
jo interdisciplinario con expertos en el sindrome
genético.

Sindrome genético
(modo de herencia)

Consideraciones

Sindrome de Angelman
(mayormente de novo)

Retraso del desarrollo: sf
Convulsiones: sf
Abordaje de higiene y ciclos menstruales

Sindrome CHARGE

(coloboma, defectos cardiacos,
atresia de coanas, retraso del
crecimiento, anormalidades
genitales y auditivas) (herencia
autosémica dominante; la mayoria
de novo)

Retraso del desarrollo: posible

Trastorno obsesivo compulsivo

Retraso puberal

Abordaje de higiene y ciclos menstruales

Alto riesgo anestésico

Cardiopatia estructural o funcional: puede limitar anticoncepcién

Fibrosis quistica
(autosémica recesiva)

Retraso del desarrollo: no

Retraso puberal

Sangrado uterino anormal

Ovarios polifoliculares - Sindrome de ovarios poliquisticos

Riesgo incrementado de osteoporosis

Riesgo de enfermedad vesicular

Riesgo de incontinencia urinaria

Mayor riesgo de HPV por inmunosupresion, mayor en pacientes trasplantadas
Candidiasis vaginal recurrente
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Sindrome de Di George
(delecién 22g11.2) (usualmente
de novo; 10% se hereda de forma
autosémica dominante)

Retraso del desarrollo: posible; dificultad en el aprendizaje; trastorno del espectro autista
Abordaje de higiene y ciclos menstruales

Cardiopatia estructural o funcional que puede limitar eleccién anticonceptiva

Deficiencia del sistema inmunitario

Disfuncién tiroidea

Hipocalcemia

Deficit de hormona de crecimiento

Sindrome de Down
(95% de novo; 4% translocacién)

Retraso del desarrollo: variable

Disfuncién ovulatoria que puede generar sangrado uterino anormal

Sindrome premenstrual

Dismenorrea

Abordaje de higiene y ciclos menstruales

Inestabilidad atlanto-axial que puede generar dificultad en caso de anestesia
Erg)ferrgedad cardiaca estructural o funcional que puede afectar la eleccién anticonceptiva
Obesidad

Sindrome de Ehlers-Danlos,
subtipo de hipermovilidad

(el mas comudn y menos grave)
(autosémico dominante; los
patrones de herencia varfan segun
el subtipo)

Retraso del desarrollo: no

Dismenorrea

Prolapso de 6rganos pélvicos

Incontinencia urinaria

Diéstasis de sinfisis pubiana que puede generar dispareunia

Sindrome de Ehlers-Danlos,
subtipo vascular

(raro, pero grave) (autosémico
dominante)

Retraso del desarrollo: no
Sangrado uterino anormal
Endometriosis

Riesgo quirdrgico elevado por fragilidad vascular, falla en el control del sangrado, dehiscencia de

suturas

Considerar los métodos anticonceptivos de larga duracién como la mejor opcién, dado el alto
riesgo de eventos adversos durante el embarazo

Preocupacion por riesgo incrementado de rotura y perforacion uterina

Epidermdlisis bullosa
(cuatro subtipos, la mayoria
autosémicos dominantes,
raramente recesivos)

Retraso del desarrollo: no

Retraso puberal

Adherencia de labios: evitar tampones, medicaciéon mediante aplicador, penetracién vaginal,
examen vaginal por especuloscopia o tacto vaginal

Trauma de mucosas o piel que depende de la gravedad de la enfermedad (evitar cintas
adhesivas en la piel, uso de anillo vaginal y parche, inyectables y métodos de larga duracion)
Aumento de infecciones urinarias por compromiso uretral

Retencion urinaria

Anemia de Fanconi

(la herencia méas comun es la
autosémica recesiva, que es
raramente vinculada al X)

Retraso del desarrollo: variable

Pancitopenia

Sangrado uterino anormal

Déficit de hormona de crecimiento

Infertilidad

Asociacién con trastornos del desarrollo sexual y anomalias mullerianas

Insuficiencia ovarica primaria

Osteopenia

Aumento del riesgo de tumores sélidos (incluidos carcinoma escamoso de vulva, vaginal, de
cuello), por lo que se recomienda iniciar tamizaje de HPV a los 18 afios y tomar biopsia de
cualquier lesién sospechosa

Tamizaje mamario como en pacientes de alto riesgo por mutaciones BRCA, incluido el uso de
mamograffa y RMN

Trastornos relacionados con FMR1
- Sindrome de X fragil (ligado al X)

Retraso del desarrollo: variable; espectro autista

Epilepsia

Insuficiencia ovarica (asociada con portador de premutacién)
Infertilidad

Pubertad precoz en mujeres con premutacion

Sindrome de Marfan
(autosémico dominante)

Retraso del desarrollo: no

Enfermedad cardfaca estructural o funcional, que puede limitar la eleccién anticonceptiva y
puede contraindicar el embarazo

Los métodos LARC son la mejor opciéon

Sindrome de McCune-Albright
(no hereditario)

Retraso de desarrollo: no

Trastornos 6éseos, dérmicos y endocrinos asociados con la pubertad precoz periférica
Ovarios aumentados de tamafio que pueden interpretarse como tumorales y llevar a cirugfas
innecesarias

Sangrado menstrual abundante

Riesgo aumentado de fracturas

Neurofibromatosis tipo 1
(autosémica dominante)

Retraso del desarrollo: variable, pueden tener dificultad para el aprendizaje
Déficit de atencidn, trastorno de hiperactividad

Retraso puberal o pubertad precoz

Compromiso cardiovascular (coartacion de aorta, hipertension pulmonar)
Aumento del riesgo de cancer de mama (comenzar deteccién a los 30 afios)

Sindrome de Noonan
(autosémico dominante)

Retraso del desarrollo: usualmente no, pero puede tender a discapacidad intelectual leve
Anomalias urogenitales

Retraso puberal

Sangrado menstrual abundante por defecto en la coagulacién o funcién plaquetaria
Enfermedad cardfaca estructural o funcional que puede limitar la elecciéon anticonceptiva
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Sindrome de Peutz-Jeghers
(autosémico dominante y de novo)

Retraso del desarrollo: no

Sangrado uterino anormal

Pubertad precoz

Riesgo aumentado de cancer de colon, cervix, endometrio y ovario, incluidos tumores de los
cordones sexuales y estromales y tumores borderline

Un 18% de riesgo de presentar una afeccion oncolégica. El sangrado menstrual abundante
requiere una evaluacién minuciosa para descartar malignidad

Tamizaje para afeccion oncoldgica ginecolégica

Aumento de riesgo de cancer de mama: comenzar deteccion con examen fisico cada 6 meses
desde los 25 afios

Cancer de cervix (riesgo de adenoma maligno: deteccién anual, comenzar entre los 18y 20 afios

Sindrome de Prader-Willi
(mecanismos moleculares
multiples, la mayoria de novo)

Retraso del desarrollo: pueden tener discapacidad intelectual

Baja estatura, secundaria a deficiencia de hormona de crecimiento
Retraso puberal

Hipogonadismo hipogonadotrdéfico

Amenorrea primaria

Osteopenia/osteoporosis

Obesidad

Tendencia a trastorno obsesivo compulsivo

Anemia de células falciformes
(autosémico recesivo)

Retraso del desarrollo: no

Retraso puberal: si

Amenorrea hipotaldmica

Osteopenia

DIU de cobre puede aumentar sangrados menstruales
Aumento de riesgo de trombosis venosa

Sindrome de Sotos
(> 95% de novo)

Retraso del desarrollo: sf

Convulsiones

Abordaje de higiene menstrual y control de ciclos
Fibromas ovaricos

Sindrome de Sturge-Weber
(no hereditario)

Retraso del desarrollo: variable

Convulsiones

Abordaje de higiene menstrual y control de ciclos
Hipotiroidismo

Déficit de hormona de crecimiento

Esclerosis tuberosa
(autosémica dominante o de novo)

Retraso del desarrollo: variable

Irregularidades menstruales

Insuficiencia ovérica

Sindrome de ovarios poliquisticos

No hay restricciéon para métodos anticonceptivos si no hay hipertension arterial, alteracion de
funcién renal, o ambas. Uso cauteloso de anticonceptivos combinados por linfangiomiomatosis

Sindrome de Turner
(no hereditario en la mayorfa de
los casos)

Retraso del desarrollo: variable

Retraso puberal

Amenorrea primaria

Insuficiencia ovarica primaria

Disgenesia gonadal

Riesgo de gonadoblastoma (si hay cromosoma Y o cromatina de este)
Riesgo de baja DMO (considerar DMO basal)

Deficiencia de hormona de crecimiento

Uso de métodos LARC beneficioso, si hay posibilidad de embarazo de riesgo
Alto riesgo de diseccion adrtica durante los embarazos

Liquen escleroso

Sindrome de VACTERL
(malformaciones vertebrales,
anales, cardfacas, traqueales,
esofagicas, renales y de miembros
[esporadical)

Retraso del desarrollo: no

Anomalias uterinas, vaginales, o ambas

Considerar si hay alteraciones estructurales cardiacas o renales en el momento de la eleccién
del método anticonceptivo

Anestesia: considerar anomalias espinales

Sindrome de Von Hippel-Lindau
(autosémico dominante, de novo)

Retraso del desarrollo: no

Riesgo de quistes en los tractos genital y renal, también riesgo de carcinoma renal

Tumores neuroendocrinos pancreaticos

Feocromocitoma

Tumor endolinfatico

Contraindicacion relativa para anticonceptivos combinados Efecto del progestageno, poco claro.
DIU de cobre mejor eleccién

Sindrome de WAGR
(tumor de Wilms, aniridia,
anomalfas urogenitales y
discapacidad intelectual;
mayormente de novo)

Retraso del desarrollo: variable

Disgenesia gonadal

Genitales ambiguos

Anomalias mullerianas

Aumento del riesgo de cancer de ovario (gonadoblastoma)

Considerar ecografia y determinacion de CA125. Falta de guias especificas

Sindrome de Williams
(mayormente de novo o
autosémico dominante)

Retraso del desarrollo: variable

Pubertad precoz

Evitar suplementos de vitamina D

Para la eleccién anticonceptiva evaluar compromiso cardiaco o renal

HPV, virus del papiloma humano; RMN, resonancia magnetica nuclear; LARC, long-acting reversible contraception; DIU, dispositivo intrauterino; DMO, densidad

mineral osea.
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El American College of Obstetrics and Gynecolo-

gists (ACOG) formula las siguientes recomenda-
cionesy conclusiones:

e Los tocoginecologos deben ser alentados a

buscar recursos de formacién adicionales
para el cuidado de adolescentes con sindro-
mes genéticos subyacentes.

e Sj bien algunos de estos sindromes no tienen

compromiso intelectual o fisico, otros si, por lo
tanto, la educacion y el cuidado ginecoldgico
debe adecuarse a la capacidad intelectual y
fisica de cada paciente.

e El especialista debe respetar la autonomia

del paciente y evitar la coercién en cualquier
discusion, incluidas las decisiones sobre anti-
concepcion, actividad sexual y planificacion de
embarazo.
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¢ Se deben ofrecer los estudios de tamizajes co-

rrespondientes segun edad y vacunacion con-
tra el virus del papiloma humano a todas las
pacientes con sindromes genéticos.

Si es necesario, pero no urgente, realizar el
examen fisico en una paciente que no pue-
de tolerar la revisacion en el consultorio, el
tocoginecdlogo deberfa intentar coordinar la
realizacién del examen junto con otro proce-
dimiento que requiera sedacién, como por
ejemplo un tratamiento odontoldgico.

Los especialistas deben conocer los riesgos
anestésicos o quirdrgicos especificos asocia-
dos con el sindrome genético que presenta la
adolescente.
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Agenesia mulleriana: diagnéstico, abordaje y

tratamiento

Mdllerian agenesis: diagnosis, management, and

treatment

Comentario realizado por la Dra. Laura Cesarato?*
sobre la base del articulo ACOG Committee Opinion
No. 728 Summary: Miillerian Agenesis: Diagnosis,
Management, and Treatment. American College of
Obstetricians and Gynecologists. Obstet Gynecol 2019;
131(1): 196-197.

La agenesia mulleriana, aplasia mulleriana o
sindrome de Rokitansky tiene una incidencia de
1/5000 mujeres, y es causada por un defecto en
el desarrollo embrionario de los conductos de
Muller, cuyo resultado podrifa ser una falta de de-
sarrollo de la vagina, del Utero, o de ambos.

El motivo de consulta de la adolescente es la
amenorrea primaria, con un desarrollo puberal
normal debido al perfecto funcionamiento del eje
hipotalamo-hipdfiso-gonadal, con un desarrollo y
funcionamiento ovaricos correctos. Los ovarios,
al tener un origen embrioldgico diferente, no se
ven afectados en su desarrollo ni en su funcion.

Los tres puntos importantes para su correcto
abordaje son el diagndstico clinico, la evaluacion
diagndstica y el tratamiento adecuado. El acom-
pafiamiento psicoldgico nunca debe ser deses-
timado.

La evaluacion inicial requiere del examen fisico
para evaluar signos de pubertad.

El sindrome de Rokitansky se presenta con de-
sarrollo puberal normal (estatura, desarrollo ma-
mario y desarrollo piloso normales), y el examen
genitourinario revelara una vagina acortada, con
ausencia de cuello uterino o ausencia completa
de vagina.

Sin embargo, el gran desafio es el diagnostico
diferencial de este sindrome con el sindrome de
insensibilidad a los andrégenos.

Ambas entidades presentan amenorrea pri-
maria, vagina acortada o ausente y ausencia de

1 Médica especialista en Ginecologia, certificada en Ginecologia Infanto
Juvenil. Médica de Planta de Ginecologia. Jefa de Seccion de Ginecologia
Infanto Juvenil. Hospital Italiano de Buenos Aires. Ciudad de Buenos Aires,
Argentina
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cuello uterino. En pacientes con insensibilidad a
los andrégenos, las génadas son testiculos que
producen andrégenos normales.

El desarrollo mamario es normal en ambos ca-
sos. En el sindrome de Rokitansky se debe a una
funcién ovarica normal, a diferencia del sindrome
de insensibilidad a los andrégenos, que es causa-
do por la metabolizacion periférica de la testoste-
rona a estrégeno.

La falta de receptores de andrégenos funcio-
nales produce disminucién o ausencia de vello
pubico y axilar. La vagina generalmente se acorta
y el Utero o el cuello uterino no se desarrollan
debido a la produccion de sustancias inhibidoras
de Muller por los testiculos. Si bien la incidencia
del sindrome de insensibilidad a los andrégenos
en las mujeres es de 1/20 000, puede ser tan alta
como 1,1% en recién nacidos con hernias ingui-
nales. El diagndstico se realiza con evaluacion de
los niveles séricos de testosterona, que tendran
un rango masculino, seguido de un estudio de
cariotipo que sera 46 XY.

Otros diagnosticos diferenciales a tener en
cuenta son las anomalfas obstructivas (himen
imperforado, tabique vaginal transverso, atresia
cervical). En los casos que puedan presentarse
con signos de pubertad retrasada, se debe tener
en cuenta el sindrome de Turner, aunque en este
caso las diferencias se encuentran en los estig-
mas clinicos, el laboratorio hormonal con eleva-
cion de la FSH y un cariotipo 45 XO0.

En la evaluacion diagndstica, los autores re-
comiendan solicitar la determinacién de testos-
terona para el diagndstico diferencial con la in-
sensibilidad a los andrégenos y FSH. Los valores
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normales confirman el diagnostico. El cariotipo
descarta la presencia de un cromosoma Y.

El estudio por imagenes incluye ecografia trans-
abdominal, translabial o transrectal para evaluar
la presencia de Utero, pero, en algunas oportuni-
dades los rudimentos mullerianos son dificiles de
interpretar. Por este motivo, la resonancia mag-
nética adquiere importancia porque en el 90%
de las pacientes pueden observarse rudimentos
de estructuras mullerianas.

Es fundamental la evaluacion de malformacio-
nes urinarias asociadas, dado el origen embriolo-
gico emparentado.

Los autores recomiendan asesoramiento vy
apoyo psicosocial, pues ante el diagndstico las
adolescentes podrian experimentar ansiedad vy
depresion, preguntar por su identidad femenina
y por su fertilidad futura.

Abordar el tema de un futuro embarazo plan-
teando posibles soluciones como la adopcion, la
subrogacion o el trasplante uterino deja abierta
posibilidades de futuras opciones. El planteo no
siempre se hace en la consulta, donde se hace la
devolucion de la informacion. Este tema deman-
da tiempo y depende de la paciente, la familia y
cada caso en particular.

Respecto del abordaje de las opciones tera-
péuticas, los autores comentan la elongacién
vaginal con dilatadores como “primera opcién”,
pero cuando la adolescente esté preparada des-
de el punto de vista emocional y psicoldgico. La
recomendacion es de 10-30 minutos tres veces
por dfa. Necesitan seguimiento y manejo de las
complicaciones, como el dolor y el sangrado. Se
considera exitosa cuando llega a los 6 cm.

Para las pacientes que no desean una elonga-
cion con dilatadores o aquellas en la que esta es-
trategia ha fallado, se plantea la via quirdrgica en
manos de personal entrenado.

Lo mas importante es que la indicacion debe
ser en el momento en que la adolescente se
encuentre emocionalmente preparada y expre-
se el deseo de proceder con la terapia. Existen
multiples riesgos de fracaso de la dilatacion (por
ej., escasa motivacion, relaciones inestables, con-
flicto interpersonal, malentendido de los padres
con respecto al diagnostico, factores sociocultu-
rales), la mayorfa de los cuales no son anatémi-
cos y pueden predecir una mala adhesién poso-
peratoria a la dilatacion.
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Si bien la resolucién quirdrgica es una opcion
muy divulgada y probada, nos diferenciamos de
la escuela norteamericana en cuanto al uso de
dilatadores como primera opcidn terapéutica.
Esta indicacién queda reservada para pacientes
portadoras de una foseta amplia y elastica. En
aquellos casos en que exista un perineo plano o
no pueda lograrse una profundidad vaginal ade-
cuada con la dilatacion o la actividad sexual, la
indicacion es quirdrgica.

El American College of Obstetrics and Gynecolo-
gists (ACOG) formula las siguientes recomenda-
ciones y conclusiones:

e | as pacientes con agenesia mulleriana consul-
tan por amenorrea, con un desarrollo pube-
ral normal.

e En el 90% de los casos se determina la pre-
sencia de estructuras mullerianas rudimenta-
rias por resonancia magnética nuclear.

e £n la ecograffa, estas estructuras rudimen-
tarias de Muller son dificiles de interpretar y
pueden ser particularmente engafiosas antes
de la pubertad

e |3 evaluacion de las anomalias congénitas
asociadas es esencial, porque existe un 53%
de pacientes con anomalias renales y esque-
léticas.

e Todas las pacientes con agenesia de Muller
deben recibir asesoramiento y se les debe
alentar a que se conecten con grupos de apo-
yo de pares.

e | as posibilidades futuras respecto a la fertili-
dad deberian ser tratadas con las pacientes.

e | 3 elongacion vaginal por dilatacion es el enfo-
que de primera linea apropiado en la mayoria
de las pacientes, porque es mas seguro, con-
trolado por la paciente y mas rentable que la
cirugfa.

e Debido a que la dilatacion vaginal primaria es
exitosa en mas del 90% a 96% de las pacientes,
la cirugia debe reservarse para los casos que
no respondan exitosamente o que prefieran la
cirugia luego de una discusion informada.

¢ Independientemente de la técnica quirdrgica
elegida, se deben referenciar a centros qui-
rdrgicos donde el cirujano cuente con expe-
riencia en este tipo de cirugfas.

e Aungue es posible la neoplasia intraepitelial
vulvar y vaginal, no se recomiendan pruebas
de citologia de rutina debido a la falta de un
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cuello uterino. Las adolescentes sexualmen- e Se les debe entregar un resumen médico es-
te activas con agenesia de Muller, deben ser crito de su cuadro clinico, incluido un resu-
conscientes de que corren el riesgo de con- men de las malformaciones concomitantes.
traer infecciones de transmision sexual y, por Esta informacion puede ser Util en casos de
lo tanto, deben usar condones para las rela- atencion médica o cirugfa de urgencia.

ciones sexuales.
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