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Editorial

Estimadxs todxs

Una vez mas, nos acercamos a ustedes a través de esta segunda entrega de nuestra revista
de 2022. Luego de pasado ya el primer semestre del afio, con un buen resultado del plan de
vacunacion contra la COVID-19 y reinsertandonos en nuestras actividades y rutinas diarias,
continuamos apostando a la capacitacion continua del profesional afin a SAGIJ.

En marzo fue la Jornada Inaugural presencial; luego de 2 afios pudimos vernos nuevamente,
disfrutar de un momento amigable, de camaraderia, sin perder el objetivo de seguir
aprendiendo, reflexionando y pensando en forma conjunta situaciones de nuestro expertise. En
esa oportunidad, la tematica fue “El alivio del dolor como derecho humano”, nada casual después
de 2 afios de pandemia. Dos de sus disertaciones estan explicadas aqui. Las Dras. Mariela Zucca,
anestesidloga, y Elisabeth Dominguez, ex presidenta de SAGI], comparten sus saberes desde el
punto de vista de la fisiologia del dolor y la endometriosis.

Desde un equipo interdisciplinario, el Hospital Italiano comenta todo lo que debe hacerse en
una entidad tan importante como el “Programa de preservacion de la fertilidad en pacientes
pediatricos y adolescentes”, una joyita que vale la pena leer y profundizar, en especial para los
que trabajamos en instituciones publicas o lejos de las zonas urbanizadas, en donde los factores
limitantes, ajenos a nuestro conocimiento, nos dificultan replicarlo.

Aplaudo que el Area de Salud Mental del Hospital Garrahan nos acerque las teorfas
psicoanaliticas y los pensares de un genio como Sigmund Freud a partir de un caso de una puber
que consulta en dermatologia por sintomas y signos de esa especialidad, y se abre a cuestionar
la causa de origen psiquicoy la escasa preparacion que tiene nuestra psiquis en ese momento
vital para recibir, canalizar y depurar los estimulos que generan excitacion sexual de facil acceso
a través de pantallas, del boca en boca, con informacién no formada por pares.

Junto con la Dra. Vanina Drappa, compafiera en el Servicio de Adolescencia del Hospital Argerich
del Gobierno de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, nos parecio interesante abordar, a partir
de 3 casos clinicos, cuando el motivo de consulta es la amenorrea primaria. Estas pacientes
reales generan adrenalina en el equipo al momento de pensar las posibles etiologfas y, mas
aun, cuando necesitamos dar respuesta rapida y proactiva, en pro de su salud 6sea, psiquica y
reproductiva. También, sin dejar de tener en mente, en todo momento, cémo y cuando desvelar
una situacion que va a ser cronica y con impacto reproductivo.

Por ultimo, durante el segundo semestre del primer afio de pandemia comenzaron a leerse trials
desde ltalia, que fueron los pioneros, sobre el impacto en el eje hipotalamo-hip&fiso-gonadal

y el aumento logaritmico de la pubertad precoz, asociado con el estrés emocional, el aumento
de pesoy las pantallas. Un tema que genera un alto costo para la salud publica y la privada, con
un efecto emocional para nuestra paciente y para su grupo familiar. El punto de inflexion, como
sefiala la Dra. Gabriela Ferretti, delegada de Rosario, es la edad 6sea, a la que también sumo la
velocidad de los cambios, teniendo en cuenta no solo el timing de instalacion, sino también el
tempo.

Creo que no queda mas que agradecer a todo el equipo del Comité Publicaciones de SAGI) por
su arduo trabajo, no solo en pensar los contenidos, sino también en que se editen.

Los invitamos a participar en forma activa y presencial de nuestro congreso en conjunto con
ALOGIA, que se realizara el 9, 10y 11 de noviembre del corriente afio, en coincidencia con el
festejo de nuestros primeros 50 afios.

Dra. Viviana Cramer
Presidenta SAGIJ



Trabajos Originales

Programa de preservacion de la fertilidad en pacientes
pediatricos y adolescentes

Fertility preservation program for pediatric and adolescents’
patients

Lucila Othatz*, Inés Sueiras?, Paula Violo3, Pablo Lobos#, Patricia Streitenbergers, Romina Pesce®, Laura Cesarato’,
Mariela Orti¢, Juan Moldes®, Maria Ormaechea®®

Resumen

Objetivo: EL objetivo del trabagjo fue la descripcion de una poblacion que, por trastornos oncologicos, fue
sometida a tratamientos de preservacion de la fertilidad. Numerosas razones justifican la formacion de un
programa de preservacion de la fertilidad en pediatria. Las situaciones y las enfermedades que convocan a
considerar la preservacion de la fertilidad son varias: enfermedad oncologica, autoinmune, genética, trastornos
de la diferenciacion sexual, patologia benigna y pacientes transgenero. En la actualidad, la primera causa es la
oncofertilidad pediatrica. En este caso, son pacientes que se seran sometidos a algun tratamiento gonadotoxico
por enfermedad oncologica. Hoy en dia, gracias a las nuevas alternativas terapeuticas, la expectativa de vida
posterior a la quimioterapia por cancer infantil ha aumentado en forma significativa en la ultima década, por lo
que la fertilidad se ha convertido en una de las principales preocupaciones. Materiales y métodos: Se presenta
la primera serie de 5 casos, de 16 a 17 anos, tratados en el Hospital Italiano de Buenos Aires por el equipo de
preservacion de la fertilidad, durante el periodo que abarca de febrero a junio de 2021. Se evaluo en forma
interdisciplinaria a cada paciente. Se decidio ofrecer la mejor estrategia de preservacion de la fertilidad, adecuada
segun la posibilidad que implica, el tiempo disponible para realizarlo, la edad, el grado y el compromiso de la
enfermedad de base y su pronostico. En el periodo analizado se realizo tratamiento de criopreservacion de la
fertilidad en 5 pacientes. La media de edad de las pacientes fue de 16.8 anos (rango de edad: 16 a 17 anos).
Resultados: Las enfermedades de base fueron sarcoma de Ewing en una paciente, osteosarcoma de fémur
en 3 pacientes y un disgerminoma de ovario en otra. Las 5 pacientes fueron evaluadas y asesoradas por el
equipo multidisciplinario comprendido por oncologia, endocrinologia, cirugia pediatrica, urologia pediatrica,
reproduccion y ginecologia pediatrica/adolescente, para definir la mejor estrategia. En 2 pacientes se decidio la
estimulacion ovarica con aspiracion folicular y posterior vitrificacion de ovocitos. En estos casos se obtuvieron
entre 15 a 38 ovocitos de buena calidad. En las 3 pacientes restantes se decidio la preservacion de tejido ovarico,
obtenido por via laparoscopica, con una muestra suficiente. En todos los casos, las pacientes comenzaron
quimioterapia segun los tiempos indicados, sin verse demorado su tratamiento. Conclusion: Es fundamental
poder contar con un programa interdisciplinario de preservacion de la fertilidad para lograr una derivacion
precoz y adecuar la mejor estrategia a realizar. La derivacion tardia al especialista es la causa mas frecuente de
retraso en el tratamiento. Es necesario seguir incorporando pacientes con otras enfermedades que requieran
asesoramiento y evaluacion de la preservacion de la fertilidad a futuro.

Palabras clave: fertilidad, preservacion de la fertilidad, pacientes oncologicos, pediatria

Summary

Objective: The objective of this work is to describe a population of patients with recent diagnosis of cancer, that was
presented on a fertility preservation program.

Many reasons justify the promotion of a fertility preservation program on pediatric patients. Pathologies in which
fertility preservation should be considered include oncologic, autoimmune and genetic diseases, disorder of sexual
differentiation, recurrent benign pathology and transgender patients. Currently, the leading cause is pediatric
oncofertility, which includes patients who will undergo some type of gonadotoxic treatment for oncological
pathology. With the new therapeutic alternatives, life expectancy after chemotherapy for childhood cancer has

* Fellow en Ginecologia Infantojuvenil, Ginecologia, Hospital Italiano de ¢ Jefa de Seccion Fertilidad, Ginecologia, Hospital Italiano de Buenos Aires,
Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires, Argentina. Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

2 Fellow en Cirugia Pediatrica Oncologica, Hospital Italiano de Buenos Aires, 7 Jefa de Seccion Ginecologia Infantojuvenil, Ginecologia, Hospital Italiano de
Ciudad de Buenos Aires, Argentina Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

3 Residente en Cirugia Pediatrica, Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad & Médica de planta. Ginecologia. Seccion Infantojuvenil. Hospital Italiano de
de Buenos Aires, Argentina. Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

4 Jefe de Seccion Cirugia Pediatrica y Oncocirugia Pediatrica, Hospital ¢ Jefe de Servicio Cirugia Pediatrica. Hospital Italiano de Buenos Aires,
Italiano de Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires, Argentina. Ciudad de Buenos Aires, Argentina

5 Jefa de Oncologia Pediatrica, Pediatria, Hospital Italiano de Buenos Aires, © Medica de planta, Cirugia Pediatrica, Seccion Urologia Pediatrica, Hospital
Ciudad de Buenos Aires, Argentina. Italiano de Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires, Argentina
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increased significantly in the last decade, so fertility preservation has become one of the main concerns. Patients
and methods: This study presents the first case series of 5 patients between 16 and 17 years old, informed and
treated at Italian Hospital of Buenos Aires by the fertility preservation team, between February and June 2021.
Each patient was interdisciplinary evaluated. We offered the best fertility strategy, appropriate according to the
possibility involved, the time available to carry it out, the age, the extent and progression of the underlying disease
and its prognosis. We treated five patients for fertility preservation. Mean age was 16.8 years old. Results: The
oncologic pathology diagnoses were Ewing Sarcoma in one patient, femur osteosarcoma in 3 patients, and
one dysgerminoma. All the patients were evaluated and advised by the interdisciplinary team (which includes
oncologist, endocrinologist, pediatric surgeon, pediatric urology, pediatric and adolescent gynecologist) to perform
the best strategy. Two patients were offered oocyte stimulation, and 15-38 oocytes of good quality were obtained.
A sufficient portion of ovary tissue was obtained by laparoscopy in the last 3 patients. The patients began their
chemotherapy according to the times indicated, without delaying their treatment. Conclusion: It's necessary to have
an interdisciplinary fertility preservation program for an early referral and offer the best strategy for preservation.
The greatest loss of opportunity to carry out an effective preservation treatment is the lack or delay in referral. It is
necessary to incorporate patients with other pathologies that require advice and evaluation of the preservation of

fertility in the future.

Keywords: fertility, fertility preservation, oncologic patients, pediatrics

INTRODUCCION

La mayorfa de los nifios con cancer sobrevive
y ese incremento en la supervivencia ha puesto
de manifiesto secuelas directamente relaciona-
das con la agresividad del tratamiento aplicado
y el tipo de neoplasia tratada, asf como con el
incremento del riesgo de fallecimiento por otras
causas. En este momento, ya no es suficiente el
concepto de “curar a cualquier costo”. El objetivo
es ofrecer una recuperacion completa, con una
buena calidad de vida y una reintegracion plena
en la sociedad. Por este motivo, el desarrollo de
protocolos y grupos de trabajo interdisciplinario
conformados por profesionales de diferentes
subespecialidades, como oncohematologfa pe-
diatrica, cirugia pediatrica, ginecologfa infanto-
juvenil, endocrinologia, pediatria, salud mental y
medicina reproductiva, se ha multiplicado enor-
memente en los Ultimos afios.

La poblacion principal dentro del programa de
preservacion de la fertilidad incluye pacientes
tanto premendrquicas como posmenarquicas,
que van a recibir algun tipo de tratamiento
gonadotdxico o que se ven afectadas por alguna
condicion genética que reduce su periodo repro-
ductivo. Otras posibles causas descritas son las
pacientes transgénero, la patologia ovarica benig-
na recurrente, una enfermedad autoinmune y las
multiples causas genéticas.

Dado que la expectativa de vida posterior al
tratamiento quimioterapico por cancer infantil en
pacientes menores de 15 afios ha aumentado en
los uUltimos tiempos, la fertilidad se ha convertido

en una de las preocupaciones principales, tanto
de los profesionales de la salud como del pacien-
te y su entorno familiar."?

En beneficio de las nuevas alternativas terapéu-
ticas, en pacientes que se someten a tratamiento
quimioterapico por cancer infantil ha aumentado
la expectativa de vida en forma significativa en la
Ultima década, hasta alcanzar un 80%. Esto ubica
a la fertilidad dentro de una de las preocupacio-
nes principales. El mayor conocimiento sobre la
importancia de la preservacion de la fertilidad en
los pacientes pediatricos y adolescentes con can-
cer y las mejoras en las técnicas de reproduccion
asistida han aumentado la probabilidad de que el
cumplimiento de las metas de planificacion fami-
liar para los sobrevivientes de cancer haya mejo-
rado y continle mejorando con el tiempo.?

Los trastornos endocrinos, incluida la disfun-
cion y la insuficiencia ovarica prematura, son las
enfermedades crénicas mas frecuentes en los pa-
cientes que sobreviven al cancer infantil, y pueden
aparecer afios después del tratamiento. La insufi-
ciencia ovarica aguda se define por la amenorrea
primaria o secundaria después de un tratamiento
gonadotdxico de alto riesgo.”

El modelo de trabajo de esta seccion implica
necesariamente ser interdisciplinario. El médico
especialista en Fertilidad Pediatrica tendrd que
coordinar el tratamiento ideal para el paciente
con distintos especialistas. Es fundamental el tra-
bajo en equipo para lograr una derivacién precoz
y adecuar la mejor estrategia para la preserva-
cion. Una de las estrategias para lograr una ma-



REV. SOC. ARG. GINECOL. INF. JUV.

Tabla 1. Edades, enfermedad y tratamiento de los 5 casos evaluados.

Paciente Edad (afios) Diagnéstico
| 17 Disgerminoma de ovario
Il 17 Sarcoma de Ewing
I 17 Osteosarcoma de fémur
Y 16 Osteosarcoma de fémur
V 17 Osteosarcoma de fémur

yor divulgacion, tanto intrahospitalaria como en
la comunidad, es la realizacion de conferencias o
presentaciones para las distintas especialidades
clinicas (pediatria, hematologfa pediatrica, reuma-
tologia pediatrica, endocrinologia pediatrica, etc.).
La mayor pérdida de oportunidades de realizar
un tratamiento de preservacion es la derivacion
tardia, o la falta de derivacion por parte del mé-
dico tratante.

MATERIALES Y METODOS

Se presenta la primera serie de 5 casos de 17 a
18 afios, asesorados y tratados en el Hospital Ita-
liano de Buenos Aires por el equipo de preserva-
cion de la fertilidad en el periodo que se extiende
de febrero a junio de 2021. Se realizé una evalua-
cion multidisciplinaria completa de cada paciente.

Los estudios iniciales de las pacientes incluye-
ron una historia clinica completa, el momento del
ciclo ovulatorio, la evaluacién de la reserva ovari-
ca con la medicién de la hormona antimulleria-
na (AMH) y el recuento de foliculos antrales. Esto
ultimo puede realizarse Unicamente en pacientes
pospuberales (en fase folicular temprana), y no
asf en nifias prepuberales.

Con base en la historia clinica y los estudios de
cada paciente, se ofreci¢ la mejor estrategia de
fertilidad, adecuada segun la posibilidad que im-
plica, el tiempo que se dispone para realizar un
tratamiento, la edad, el grado y el compromiso de
la enfermedad y su prondstico.

RESULTADOS

En el periodo analizado se realizaron trata-
mientos de criopreservacion de la fertilidad en 5
pacientes (media de edad: 16.8 afnos). Las enfer-
medades de base diagnosticadas fueron sarcoma
de Ewing (n = 1), osteosarcoma de fémur (n = 3)y
disgerminoma (n =1).

Tratamiento de fertilidad

Criopreservacion de tejido ovarico
Criopreservacion de tejido ovarico
Estimulacion y aspiracion de ovocitos
Criopreservacion de tejido ovarico

Estimulacion y aspiracion de ovocitos

Las 5 pacientes fueron evaluadas y asesoradas
por el equipo interdisciplinario (oncologfa, endo-
crinologia, cirugia pediatrica, urologia pediatrica,
ginecologfa infantojuvenil) para definir la mejor
estrategia.

Luego de la evaluacion, en 2 pacientes se reali-
76 estimulacion de ovocitos, siguiendo el protoco-
lo. En todos los casos se obtuvieron, en promedio,
entre 15y 38 ovocitos de buena calidad. En el gru-
po restante de las 3 pacientes que no realizaron
vitrificacion de ovocitos, se realizd la preservacion
de tejido ovarico con obtencion de material sufi-
ciente por via laparoscépica. En todos los casos,
el alta hospitalaria luego del procedimiento fue a
las 24 h, sin complicaciones quirurgicas. Todas las
pacientes pudieron comenzar la quimioterapia a
tiempo (Tabla 1).

DISCUSION

El tipo de cancer, la edad, el desarrollo puberal,
la gravedad de la enfermedad en el momento del
diagndstico y el tipo de tratamiento influyen en
la toma de decisiones relacionadas con la preser-
vacion de la fertilidad.?® Las pacientes con mayor
riesgo de toxicidad gonadal incluyen aquellas que
reciben agentes alquilantes en dosis altas o la ra-
diacion pélvica, que conduce al agotamiento de la
reserva ovarica.*

La radiacion dirigida al cerebro puede interfe-
rir con el eje hipotalamo-hipdfiso-gonadal y afec-
tar la capacidad de los ovarios para funcionar
correctamente.

Es importante identificar el alto riesgo de este-
rilidad, sobre todo en las pacientes que han reci-
bido radioterapia previa o trasplantes de médula
0sea. La dosis para producir insuficiencia ovarica
precoz en una mujer de 30 afios es de 16 Gy. Hay
que considerar que las dosis de 2 Gy producen
una deplecion folicular de hasta el 50% de la re-
serva ovarica.
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\l/ | Consulta por preservacién de la fertilidad |
_ T . Puede realizarse
Pronéstico Posibilidades de futuro Elevado riesgo 1 :
favorable — embarazo - de infertilidad - preservacién con bajo
riesgo
No | ¢ |
|< Una semana| | 2 semanas | | 3 semanas | | Una semana | | 2.5 semanas | | RT pelviana |

* * * | Bajo riesgo de MTS ovérica | +
Agonistas Estimulacién Estimulacién | [Criopreservacién cr'%%rf:%\éaf'on Transposicion
de la GnRH ovarica doble de tejido estimdlacién ovdrica

Figura 1. Grafico adaptado y extraido de Schuring AN, Fehm T, Behringer K, Goeckenjan M, Wimberger P, Henes M et al. Practical
recommendations for fertility preservation in women by the FertiPROTEKT network. Part I: Indications for fertility preservation. Arch

Gynecol Obstet 297(1):241-255, Jan 2018.

RT, radioterapia; MTS, metéstasis; GnRH, hormona liberadora de gonadotrofinas..

Las terapias dirigidas contra el cancer que im-
plican la resecciéon quirdrgica de las estructuras
reproductivas tienen claras consecuencias en la
fertilidad posterior.

Las situaciones y las enfermedades que convo-
can a considerar la preservacion de la fertilidad
son varias: enfermedad oncolégica, autoinmune
0 genética; trastornos de la diferenciacion sexual;
patologia benigna y pacientes transgénero.

Ante la identificacion de una paciente con ries-
go de perder su potencial reproductivo, el médico
a cargo debe solicitar la evaluacién de un espe-
cialista en oncofertilidad pediatrica. Su funcion
sera evaluar a la paciente a la brevedad. Se debe
tomar la interconsulta de oncofertilidad con ca-
racter urgente. Idealmente, la paciente debe ser
asesorada en el mismo dfa que se recibe la deri-
vacion. El especialista en fertilidad debe evaluar el
estado de la paciente, el tiempo disponible para
instaurar una estrategia de preservaciony la tera-
pia gonadotoxica. Con estas variables se disefia
un plan adecuado de accién, sin interferir en el
tratamiento principal de la enfermedad de base, y
se realiza el asesoramiento oportuno (Figura 1).°

Los estudios iniciales de la paciente deben in-
cluir la historia clinica completa y diferenciar, en
primera instancia, la paciente prepuberal de la

pospuberal. Evaluar el momento del ciclo ovu-
latorio, medir la reserva ovarica con la AMH vy el
recuento de foliculos antrales en los casos que
sea factible. Una vez realizada la evaluacion
completa y habiendo discutido con el equipo de
médicos tratantes, se debe efectuar el asesora-
miento oportuno y adecuar el tratamiento mas
conveniente.®

Entre las diferentes técnicas para preservacion
de fertilidad contamos con:

Criopreservacion de ovocitos

Consiste en provocar la estimulacién ovarica
para lograr el desarrollo del mayor nimero posi-
ble de foliculos. Se realiza mediante la aplicacion
de gonadotrofinas. A continuacion, se obtienen
los ovocitos mediante una puncion transvaginal.
Idealmente, se comienza al principio del ciclo
menstrual, pero se ha demostrado que puede
realizarse durante cualquier momento de este.
Incluso, puede efectuarse una doble estimulacién
0 una estimulacion luego de la recoleccion del te-
jido ovarico. El nimero de ovocitos y el porcentaje
de éxito (recién nacido vivo) se correlaciona conla
edady la reserva ovarica de la paciente.?

Para realizar la criopreservacion de ovocitos en
pacientes posmenarquicas se debe promover la
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Evaluacién del riesgo de fertilidad
(incluye factores intrinsecos y extrinsecos)
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Figura 2. Algoritmo extraido y adaptado de Anderson RA, Mitchell RT, Kelsey TW, Spears E, Hamish W, Wallace B. Cancer treatment
and gonadal function: experimental and established strategies for fertility preservation in children and young adults. Lancet Diabetes

Endocrinol 3(7):556-567, Jul 20154

toma de decision compartida. Documentar la de-
cision, evaluar los riesgos y beneficios, los dafios
y los costos, la logistica y el mantenimiento. Hay
que considerar el estado general, los riesgos aso-
ciados con la practica, la posibilidad de retraso
en el inicio de la terapia por la falta de madurez
emocional y adecuar las necesidades segun las
creencias religiosas y culturales.

En las pacientes con riesgo de recurrencia de
tumores borderline de ovario es recomendable
realizarlo. No asf en aquellas con un ovario, sin
riesgo de enfermedad recidivante o recurren-
te, dado que el riesgo supera el beneficio del
procedimiento.

Criopreservacion de tejido ovdrico

Se recomienda reservar estad técnica para ni-
flas prepuberes (casi como opcidn exclusiva) o
pospuberes sin otros métodos posibles, que no
tienen tiempo para la estimulacion ovarica.*” Los
riesgos son reducidos y, en determinadas pacien-
tes, se realiza en el mismo acto quirdrgico con la
reseccion de la masa tumoral. Existen casos in-
formados de mujeres que criopreservaron tejido
en etapa prepuberal y lograron restablecer la

funcion hormonal y reproductiva luego del retras-
plante de tejido.®

Desde hace 10 afios, los criterios planteados
por el equipo de Wallace en Edimburgo han sen-
tado las bases de los programas de preservacion
de fertilidad para las indicaciones de preserva-
cion de tejido ovarico, que incluyen a pacientes
menores y son globalmente aceptados. Las indi-
caciones de esta técnica deben cumplir los Crite-
rios de Edimburgo 4 (Tabla 2):°

Tabla 2. Criterios de Edimburgo 4.2

Pacientes < 35 afios con buena reserva ovarica.
Sin antecedentes de tratamiento gonadotoxico.
Supervivencia real > 5 afios.

Riesgo esterilizante > 50%.

En nifias o prepuberes, contar con la autorizacion
de los padres o el representante legal y firmar un
consentimiento informado.

Serologfas negativas.
Mujer sin hijos.

Una consideracion en este punto son las pa-
cientes que presentan patologfa de estirpe ova-
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rica, ya que, al tener mayor riesgo de contamina-
cion en el tejido preservado, la gran mayorfa no se
realiza el trasplante en el futuro, por el riesgo de
implantacion de las células neoplasicas. Por ello,
se efectla la estimulacion del tejido vy, luego, el
tratamiento de fertilidad asistida.”

Agonistas de la GnRH

Su indicacion esta en su potencial efecto pro-
tector, por la hipdtesis de menor afectacion del
ovario ante farmacos gonadotéxicos, por su ac-
cion inhibitoria y de regulacién por disminucion
de los agonistas de la GnRH. Existen otros me-
canismos de proteccién que no estan claros. Por
eso, esta opcion sigue siendo “experimental” y,
generalmente, se reserva para una terapia com-
plementaria o como terapia Unica en pacien-
tes que no pueden acceder a otra opcion de
preservacion.

Transposicién ovdrica

Esta opcién se debe considerar cuando la pa-
ciente va a recibir radioterapia en la zona pélvica.
Ademas de los riesgos y beneficios, se deben dis-
cutir las alternativas, como criopreservacion de
ovocitos o tejido ovarico (Figura 2).710

Todos los casos de asesoramiento de preserva-
cion de fertilidad deberian ser registrados de for-
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Articulos de Revision

Fisiopatologia del dolor. ;Qué duele cuando duele?
Pathophysiology of pain. What hurts when it hurts?

Mariela del Carmen Zucca?

Resumen
Eldolor es individual y subjetivo. Ha sido definido por la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP)
como “una sensacion desagradable y una experiencia emocional asociadas con un dano tisular real o potencial,
o descrita en términos de tal dano”. El dolor que experimenta cada individuo que lo padece es el resultado de
una interaccion de multiples variables biologicas, psicologicas, sociales y culturales.
Palabras clave: dolor, nociceptivo, neuropatico, nociceptores, transduccion, transmision, percepcion, modulacion,
neuroplasticidad

Summary
Pain is individual and subjective. It has been defined by the International Association for the Study of Pain (IASP)
as "an unpleasant sensation and emotional experience associated with actual or potential tissue damage, or
described in terms of such damage”. The pain experienced by everyone who suffers from it is the result of an
interaction of multiple biological. psychological, social, and cultural variables.
Keywords: pain, nociceptive, neuropathic, nociceptors, transduction, transmission, perception, modulation,

neuroplasticity

OBJETIVOS

1. Poseer un conocimiento profundo de la neu-
rofisiologia del dolor, dado que posee diferentes
caracteristicas, origenes, estructuras involucra-
das, procesos inhibitorios y excitatorios.

2. Comprender los trastornos psicofisiologi-
cos producidos por cada tipo de dolor, segin la
persona.

3. El hecho de que exista una sensacion dolo-
rosa representa una sefial de alerta que indica
que se debe alejar del estimulo nociceptivo o que
debe abandonar las conductas que lo producen
(posturas, farmacos, movimientos repetitivos, en-
tre otros).

4. La sensacién dolorosa es un proceso que
esta estrechamente relacionado tanto con el es-
timulo que lo causd como con la respuesta que
este genera.

5. La educacion continua y el trabajo interdis-
ciplinario nos permitira brindar la atencién vy el
tratamiento adecuado para nuestros pacientes y
para mejorar su calidad de vida.

* Médica anestesiologa recertificada. Jefa de la Division Anestesiologia.
Hospital General de Agudos "Dr. Ignacio Pirovano”. Especialista en
Tratamiento del Dolor y Cuidados Paliativos. Instructora del manejo esencial
del dolor. Coordinadora de la Unidad Docente Asistencial de Fundacion
Dolor - Asociacion de Anestesia, Analgesia y Reanimacion de Buenos Aires
Coordinadora de la Unidad Docente Asistencial del Hospital Pirovano.
designacion otorgada por ser miembro titular de la Fundacion Dolor y de la
Asociacion de Anestesia, Analgesia y Reanimacion de Buenos Aires, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

INTRODUCCION

El dolor agudo es la consecuencia inmediata de
la activacion de los sistemas nociceptivos por una
noxa. Tiene una funcion de proteccion bioldgica
(alarma a nivel del tejido lesionado). Los sintomas
psicoldgicos son escasos y limitados a una ansie-
dad leve. Es un dolor de naturaleza nociceptiva y
aparece por la estimulacién quimica, mecanica o
térmica de nociceptores especificos.!

El dolor cronico no posee una funciéon de pro-
teccion y, mas que un sintoma, se considera una
enfermedad. Es un dolor persistente que puede
autoperpetuarse por un tiempo prolongado des-
pués de una lesion e, incluso, en ausencia de ella.
Suele ser refractario a los tratamientos y se asocia
con sintomas psicoldgicos graves.

En funcién de los mecanismos fisiopatoldgicos,
el dolor puede diferenciarse en:

« dolor nociceptivo, que es la consecuencia de
una lesion somatica o visceral;

- dolor neuropdtico, que es el resultado de una
lesion y alteracién de la transmision de la infor-
macion nociceptiva en el sistema nervioso central
(SNQ) o periférico. Una de sus caracteristicas es la
presencia de alodinia, que es la aparicion de do-
lor frente a estimulos que habitualmente no son
dolorosos.

El dolor nociceptivo y el dolor neuropatico re-
presentan los dos extremos de una sucesion de
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eventos que se integran en el sistema nervioso.
En condiciones fisiolégicas existe un equilibrio en-
tre dolor y lesion.

Ante estimulos dolorosos muy intensos, pro-
longados o repetitivos, este equilibrio puede
perderse, dando variaciones en la intensidad y
la duracion de las respuestas nociceptivas. Estos
cambios suelen ser temporales, pero si se hacen
persistentes alteran la integracion de la informa-
cion dolorosa, perdiéndose toda relacion equili-
brada entre lesién y dolor.

NEUROANATOMIA
Nociceptores

Los nociceptores son un grupo especial de re-
ceptores sensoriales capaces de diferenciar entre
estimulos inocuos y nocivos. Son terminaciones
periféricas de las fibras aferentes sensoriales pri-
marias. Reciben y transforman los estimulos loca-
les en potenciales de accidn que son transmitidos
a través de las fibras aferentes sensoriales pri-
marias hacia el SNC. El umbral de dolor de estos
receptores no es constante y depende del tejido
donde se encuentren.’

El estimulo es recibido por el tdlamo

y la corteza cerebral. Percepcion

La lesion de los tejidos
estimula a los nociceptores.

AN
\\\\\ . ||
Transduccién

Figura 1. Desde la periferia hasta el cerebro, via nociceptiva del
dolor (elaboracion propia).

Se distinguen tres tipos de nociceptores:’

1. Nociceptores cutdneos: presentan un alto um-
bral de estimulacion, solo se activan ante estimu-
los intensos y no tienen actividad en ausencia de
estimulo nocivo.

Existen de dos tipos:

a) Nociceptores A-delta: situados en la dermis y la
epidermis, son fibras mielinicas con altas veloci-
dades de conduccién y solo responden a estimu-
los mecanicos.

Fibras para el

Nervio dolor rapido
raquideo agudo
Fasciculo de

Lamina
germinal )
Fibras para
el dolor lento
crénico

Sustancia
gelatinosa

Via
anterolateral

Figura 2. Transmision de las senales de dolor “rapido agudo”y
“lento crénico” hacia la médula espinaly a través suyo hacia el
cerebro (elaboracion propia).

b) Nociceptores C amielinicos: con velocidades
lentas de conduccién, se sitdan en la dermis y
responden a estimulos de tipo mecanico, quimi-
coy térmico, y a las sustancias liberadas de dafio
tisular.

2. Nociceptores musculoarticulares: en el miscu-
lo, los nociceptores A-delta responden a contrac-
ciones mantenidas del musculo y, los nocicepto-
res C, responden a la presion, el calor y la isque-
mia muscular. En las articulaciones también exis-
ten estos dos tipos de nociceptores y se sitdan en
la capsula articular, los ligamentos, el periostio y
la grasa, pero no en el cartilago.

3. Nociceptores viscerales: 1a mayor parte son fi-
bras amielinicas. Existen de dos tipos: los de alto
umbral, que solo responden a estimulos nocivos
intensos, y los inespecificos, que pueden respon-
der a estimulos inocuos o nocivos.

AFERENCIAS NOCICEPTIVAS AL SNC

Las fibras aferentes de los nociceptores tienen
sus cuerpos celulares en los ganglios raquideos
de la raiz dorsal, alcanzando la médula espinal
a través de las raices dorsales, terminando en la
sustancia gris del asta posterior medular. Este re-
corrido es el correspondiente a las neuronas de
primer orden, transmision sensitiva, que se deno-
mina primera neurona sensorial. La sustancia gris
esta diferenciada en 10 laminas o capas (capas
de Rexed).

Las fibras A-delta cutdneas terminan funda-
mentalmente en las ldminas | y V. Las fibras tipo
C terminan en la lamina Il (sustancia gelatinosa)
y, en menor proporcion, en las lamina |y Ill. Las
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fibras procedentes de los nociceptores muscula-
resy articulares hacen sinapsis en las laminas |, V
y VI, y los nociceptores viscerales de tipo C, en las
ldminas I, V, y X.

ViAS ASCENDENTES

Una gran proporciéon de las neuronas noci-
ceptivas de la médula espinal envia sus axones a
centros supraespinales, bulbares y talamicos: el
complejo medular reticular, el complejo reticular
mesencefalico, la sustancia gris periacueductal y
el nucleo ventroposterolateral del talamo.

La mayor parte de la informacion se transmite
por vias cruzadas ascendentes situadas en la re-
gion anterolateral de la médula espinal, aunque
también existen fibras que ascienden de manera
homolateral. Los fasciculos ascendentes mejor
definidos anatdbmicamente son espinotalamico,
espinoreticular y espinomesencefalico.

Las neuronas de la lamina | establecen cone-
xiones a nivel medular con el sistema simpatico y
participan en los reflejos somatosimpaticos. Ade-
mas, establecen conexiones con neuronas ven-
trolaterales medulares, y con la porcion caudal
del tracto solitario, zonas implicadas en la regula-
cion cardiorrespiratoria.

Las neuronas de las ldminas profundas del asta
posterior proyectan fundamentalmente hacia el
area reticular del mesencéfalo y otras areas in-
volucradas en respuestas motoras y somatosen-
soriales. Existen otros fasciculos también implica-
dos en la transmision/modulacion del dolor que
se sitUan en la sustancia blanca medular, como el
foniculo dorsolateral descendente, con funciones
antinociceptivas, y las columnas dorsales, relacio-
nadas con el dolor de origen visceral.

MECANISMOS TALAMO CORTICALES

La sensacion del dolor incluye dos componentes:

1. Discriminativo o sensorial: estan integrados en
el complejo ventrobasal del tdlamoy en la corteza
somatosensorial, areas S1y S2, que a su vez es-
tan interconectadas con areas visuales, auditivas,
de aprendizaje y memoria. Poseen neuronas no-
ciceptivas de caracteristicas similares a las neuro-
nas medulares de clase Il y Ill.

2. Afectivo: estan localizados en los nucleos ta-
ldmicos medialesy en las zonas de la corteza que
incluyen las regiones prefrontalesy, especialmen-
te, la corteza frontal supraorbital.

MODULACION INHIBITORIA DE LA
NOCICEPCION

Los estimulos nociceptivos activan, a la vez,
mecanismos encargados de la modulacion inhi-
bitoria, tanto a nivel periférico, como espinal y
supraespinal.

Los mecanismos inhibitorios mejor identifica-
dos son los que se encuentran en el asta dorsal
medular y estan constituidos por neuronas intrin-
secas espinales inhibitorias y por fibras descen-
dentes de origen supraespinal.?

NEUROQUIMICA

Las terminaciones centrales de las fibras A-del-
tay Cliberan transmisores excitatorios (sustancia
P, glutamato y péptido relacionado con el gen de
la calcitonina o CGRP), que actlan sobre recep-
tores especificos e inducen la despolarizacion de
las neuronas de segundo orden, transmitiéndose
la informacion hacia los centros superiores.

La transmisién excitatoria en su camino corti-
cal va recibiendo la modulacion de los sistemas
inhibitorios. Estos sistemas estan formados por
transmisores y receptores capaces de disminuir
la liberacion de transmisores excitatorios y la ex-
citabilidad neuronal.

Los sistemas inhibitorios mejor conocidos son
los opioides, el alfa adrenérgico, el colinérgico y
el gabaérgico. Estos sistemas se activan, a la vez,
por el estimulo doloroso y parecen actuar sinérgi-
camente con el sistema excitatorio.

La transmisidn nociceptiva es el resultado del equi-
librio entre los sistemas excitatorios e inhibitorios,
que confluyen especialmente en la médula espinal.

MECANISMOS DE ACTIVACION Y
MODULACION DE LOS NOCICEPTORES

El estimulo doloroso libera sustancias que es-
timulan las fibras sensoriales periféricas, entre
ellas: iones (H+ y K+), aminas (serotonina, nora-
drenalina e histamina), citoquinas, eicosanoides
(prostaglandinas, leucotrienos), cininas y péptidos
(sustancia P, CGRP).

Algunas de estas sustancias estimulan directa-
mente al nociceptor y otras modifican su sensi-
bilidad frente a otros agentes. La activacion-de-
sactivacion de los nociceptores se produce como
consecuencia de los cambios en la membrana
neuronal, la mayoria de ellos dependiente de cal-
cio. Se han caracterizado cuatro tipos de recep-
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tores en funcién de la sustancia activadora y el
efecto celular que desencadena (Tabla 1).

Tabla 1. Tipos de receptores en funcion de la sustancia
activadora y el efecto celular que desencadena.

Sustancia

Receptor estimuladora Efecto
H+
Serotonina Excitacion
Glutamato
GABA-A

L GABA-B Inhibicion
Opioides presinaptica
Adenosina

alfa2 adrenérgicos
Somatostatina

Bradiquininas

- [itenE Excitacion/

Tipo |l Eicosanoides R
Prostaglandinas E2 sensibilizacion
Serotonina
Factor de e
: o Modificacién de la
Tipo llI/IV - crecimiento VY
ey expresion génica

En relacion con la estimulacion del receptor pre-
sinaptico, deben distinguirse dos situaciones: por
un lado, la estimulacion inicial de un nociceptor no
sensibilizado previamente?y, por otro lado, la esti-
mulacién nociceptiva en presencia de una lesion
inflamatoria que induce la liberaciéon de mediado-
res quimicos y que es caracteristica de procesos
lesivos mas duraderos. En este caso, aparecen fe-
némenos de sensibilizacion e hiperalgesia perifé-
rica que modifican el estado basal del nociceptor,
alterando la respuesta habitual frente al estimulo.

MEDIADORES DE LA ACTIVACION/
SENSIBILIZACION DE LOS RECEPTORES
PERIFERICOS

A nivel periférico, las diferentes noxas o estimu-
los nociceptivos activan simultdneamente meca-
nismos excitatorios e inhibitorios que determinan
las caracteristicas de la sefial dolorosa que alcan-
za el asta dorsal medular.?

Los principales mediadores periféricos son:

- Hidrogeniones y potasio: inducen una despola-
rizacion rapida y mantenida de la fibra algida.

- Serotonina: interviene en la transmision a dis-
tintos niveles y por mecanismos diferentes. A
nivel periférico, la serotonina activa las fibras
nociceptivas y, a nivel central, participa mas en
la modulacién inhibitoria del dolor.

- Noradrenalina: en presencia de inflamacion pe-
riférica, las terminaciones sensoriales expresan
receptores alfa adrenérgicos, sustancias que
inducen excitacion y sensibilizacion de la fibra
periférica. Sobre la médula y otros centros su-
periores, la noradrenalina participa en la modu-
lacion inhibitoria del dolor.

+ Histamina: interviene en los procesos inflamato-
rios originando vasodilatacion y edema.

- Oxido nitrico: es un radical libre que actla como
mensajero en la mayoria de los sistemas biol6-
gicos. Parece estar involucrado en la nocicep-
cion, tanto a nivel periférico como central. En
este Ultimo caso, modula la liberacion de di-
versos neurotransmisores (GABA, serotoning,
glutamato) y podria participar en procesos de
plasticidad y sensibilizacion central. Ademas,
parece que el sistema de 6xido nitrico/GMPc
esta involucrado en la analgesia inducida por
los antiinflamatorios no esteroides, los opioides
y los anestésicos locales.

+ Bradicinina: estimula los nociceptores por
un mecanismo dependiente del calcio, en el
que se activa la fosfolipasa A2 y se sintetizan
prostaglandinas.

* Prostaglandinas y eicosanoides: no activan direc-
tamente los receptores, sino que intervienen en
la sensibilizacion de estos u otros mediadores.

- Citoquinas: las interleuquinas, el factor de ne-
crosis tumoral o los interferones son citoquinas
que estimulan los nociceptores de forma indi-
recta al activar la sintesis y la liberacion de pros-
taglandinas.

+ Factor de crecimiento nervioso: actla uniéndose
a los receptores tipo lll de la membrana y, una
vez interiorizado, regula la expresién de cier-
tos genes y estimula la sintesis de sustancia Py
CGRP.

+ Sustancia P: una vez liberada en las terminacio-
nes periféricas de los nociceptores, produce va-
sodilatacion, aumento de la permeabilidad ca-
pilar e incremento de la produccion y liberacion
de mediadores inflamatorios.

Ademas de estos mediadores, a nivel periférico
se han identificado sistemas inhibitorios que par-
ticipan en la modulacion del proceso nociceptivo.
Tiene especial relevancia el sistema opioide endo-
geno, que esta ampliamente distribuido por el or-
ganismo y es uno de los sistemas modulares mas
importantes de la nocicepcion a nivel periférico.



REV. SOC. ARG. GINECOL. INF. JUV.

En la periferia, los receptores opioides estan lo-
calizados en las fibras sensoriales y simpaticas de
diferentes estructuras y en células inmunitarias,
que posiblemente expresan genes que codifican
beta endorfinas y encefalinas.

TRANSMISION Y MODULACION DE LA
INFORMACION NOCICEPTIVA EN EL SNC

La informacién nociceptiva que alcanza la mé-
dula espinal sufre, antes de ser transmitida a
centros superiores, una modulacién inhibitoria
mediante sistemas segmentarios de control (cir-
cuitos intrinsecos espinales) y vias descenden-
tes bulbo espinales. Luego, esta informacion, ya
procesada, alcanza centros superiores donde
induce respuestas vegetativas, motoras y emo-
cionales y, ademas, se hace consciente (aparece
el dolor).?

INTEGRACION DE LOS IMPULSOS
NOCICEPTIVOS EN EL ASTA DORSAL DE LA
MEDULA ESPINAL

Las neuronas sensoriales primarias transfieren
la informacion dolorosa mediante la liberacion
de neurotransmisores excitatorios, que funda-
mentalmente son el glutamato, la sustancia Py
el CGRP, que se comportan como neurotransmi-
sores postsinapticos, asi como el 6xido nitrico y
las prostaglandinas, que son neurotransmisores
presinapticos o retréogrados.

TRANSMISION SINAPTICA

El glutamato es el neurotransmisor excitatorio
mas abundante e implicado en la transmision
central de la sefial nociceptiva. ActUa como ago-
nista sobre dos tipos de receptores postsinapticos:
los receptores NMDA y AMPA (N-metil D-aspartato
y los de acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4
-isoxazolpropionico, respectivamente), que se en-
cuentran en forma abundante en las neuronas
del asta dorsal (40% a 75%), especialmente en la
sustancia gelatinosa.

En condiciones fisiologicas, el glutamato se
comporta como un neurotransmisor excitatorio
rapido: actla sobre los receptores AMPA desen-
cadenando un potencial postsinaptico excitato-
rio rapido. Este estimulo no es capaz de activar
los canales del receptor NMDA, que se mantiene
en reposo debido a un bloqueo dependiente de
magnesio.

En situacion patolégica, los receptores AMPA y
NMDA se reclutan conjuntamente.

La ocupacién glutaminérgica del receptor
NMDA desencadena un incremento del calcio in-
tracelulary la activacion de una serie de sistemas
enzimaticos que producen una despolarizacion
mantenida de la neurona de segundo orden. Esta
situacion produce un estado de hiperexcitabi-
lidad neuronal y facilita el mantenimiento de la
transmision nociceptiva.

La sustancia P y el CGRP (neuropéptidos) de-
sempefian un papel mas complejo en la trans-
mision. Se consideran neurotransmisores post-
sinapticos lentos (despolarizacion que persiste
durante segundos o minutos), potenciando los
efectos excitatorios del glutamato.

SISTEMAS DE CONTROL INHIBITORIO

CENTRAL DE LA NOCICEPCION*

En el asta posterior de la médula espinal exis-
ten dos sistemas principales de inhibicion: por un
lado, el mecanismo intrinseco espinal formado
por las interneuronas inhibitorias y, por el otro
lado, los sistemas descendentes supraespinales
que proyecten a las ldaminas superficiales del asta
dorsal medular.

Los transmisores de la regulacién inhibitoria
se pueden dividir en funcion de la intensidad del
estimulo o la inhibicion de los estimulos de alta
intensidad:

+ Serotonina: las vias descendentes inhibitorias
mas importantes en el control de la nocicep-
Cién son serotoninérgicas. La serotonina indu-
ce una antinocicepcion difusa y poco localizada,
aunque dependiendo del tipo de estimulo y del
area estimulada pueden observarse respuestas
excitatorias.

+ Noradrenalina: sus acciones antinociceptivas en
el ambito espinal son mediadas preferentemen-
te por receptores alfa-2 vy, a nivel supraespinal,
participan tanto receptores alfa-2 como alfa-1.

- Péptidos opioides: la liberacién de opioides
endodgenos activa las vias descendentes inhi-
bitorias y produce antinocicepcion espinal y
supraespinal.

+ Acetilcolina: la acetilcolina aumenta la latencia
de los estimulos dolorosos, accion que realiza
a través de la activacion de los receptores mus-
carinicos o la inhibicion de estimulos de baja
intensidad.



Volumen 29 - Nimero 2 - 2022

- Acido gamma aminobutirico (GABA): actla sobre
receptores postsinapticos GABA-A y GABA-B, y
produce una hiperpolarizacién de la membrana
que disminuye la liberacion de neurotransmiso-
res excitatorios, especialmente el glutamato.

DOLOR CRONICO Y PLASTICIDAD
NEURONAL

La percepcion del dolor crénico esta asociada
con cambios genotipicos y fenotipicos expresa-
dos en todos los niveles de la transmisién noci-
ceptiva, que alteran la modulacion del dolor a fa-
vor de la hiperalgesia.®> Varios mecanismos mole-
culares y bioffsicos contribuyen a este fenémeno
de neurosensibilizacion:

Hiperexpresion génica

Ante una estimulaciéon nociceptiva manteni-
da se produce una hiperexpresiéon de ciertos
genes que determinan un incremento de la sin-
tesis de receptores y canales en las neuronas
nociceptivas, en especial de neuronas depen-
dientes de sodio que disminuyen el umbral de
neuroexcitacion.

La poblacion de estas neuronas esta basica-
mente en los ganglios de la raiz dorsal y, en me-
nor grado, en las fibras nociceptivas periféricas y
en las terminales de las neuronas primarias afe-
rentes. Estas neuronas desempefian un papel
importante en el mantenimiento de los estados
dolorosos en el dolor neuropético y en el dolor
crénico.

Cambio en el fenotipo de las fibras aferentes
primarias

Las fibras gruesas A-delta comienzan a ex-
presar neuropéptidos excitadores (sustancia P
y CGPR). De esta manera, los estimulos de baja
intensidad que activan estas fibras pueden favo-
recer la liberacion de estos neuropéptidos en el
asta dorsal medular y producir hiperexcitabilidad
ante estimulos nociceptivos. También se ha de-
mostrado la existencia de una situacion de hiper-
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excitabilidad simpatica, derivada de un aumento
de la expresion de alfa adrenorreceptores en los
axones de las fibras nociceptivas primarias. Asi,
pues, las catecolaminas liberadas localmente o
en la circulacion pueden estimular estas fibras y
promover el mantenimiento o la autoperpetua-
cion de la sensacion dolorosa.

Fenémeno de sprouting o arborizacién de
fibras A-delta

Este fendmeno es uno de los mecanismos que
mas influyen en la aparicién de la alodinia (sensa-
cién dolorosa en ausencia de estimulo). Las fibras
A-delta se activaran con mayor facilidad por es-
timulos de bajo umbral, no necesariamente no-
ciceptivos. El aumento de la poblacion de estas
fibras y su hipersensibilizacion puede favorecer
un estado de hiperexcitabilidad dolorosa central.

El dolor no es un fenémeno pasivo de transfe-
rencia de informacién desde la periferia a la cor-
teza, sino un proceso activo generado en parte en
la periferia y en parte en el SNC, y susceptible de
cambios en relacion con multiples modificaciones
neuronales.

Desde un punto de vista clinico, el sistema
somatosensorial alerta al individuo frente a un
dafio real o potencial. Sin embargo, tras una le-
sion periférica, se inducen cambios en el proce-
samiento del estimulo nociceptivo que pueden
desencadenar:

+ una reduccién del umbral del dolor (alodinia),
- una respuesta exaltada al estimulo nocivo

(hiperalgesia),

- unaumento enladuracién de la respuesta fren-
te a una estimulacion breve (dolor persistente),

* una extension del dolor y de la hiperalgesia a
tejidos no lesionados (dolor referido).

Todos estos fendmenos pueden persistir, aun-
que haya desaparecido la lesion periférica.

Las alteraciones en la percepcién dolorosa
se deben a cambios tanto morfolégicos como
funcionales derivados de la existencia de la
neuroplasticidad.
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Dismenorrea: el dolor mas conocido en ginecologia
infantojuvenil

Dysmenorrhea: the most common pain in pediatric and
adolescent gynecology

Elisabeth A. Dominguez?

Resumen

La dismenorrea es el sintoma mas comun asociado con la menstruacion. Se clasifica en dismenorrea primaria,
que es el dolor pelvico asociado con la menstruacion en ausencia de algun trastorno pélvico, y en dismenorrea
secundaria, cuando la sintomatologia se atribuye a alguna afeccion pelvica de fondo. La prevalencia de esta
enfermedad es altamente subestimada y varia ampliamente. El proceso fisiopatologico no se ha descrito de
manera completa, pero segun investigaciones anteriores es el resultado del aumento de la produccion de
prostaglandinas y leucotrienos, con el resultante incremento de la actividad miometrial. ELl diagnostico se basa
principalmente en una historia clinica exhaustiva y un examen fisico dirigido, aunque la respuesta al tratamiento
tambien corrobora el diagnostico. El objetivo principal del tratamiento es la reduccion del dolor y la mejoria de la
calidad de vida de las pacientes. La primera linea son los antiinflamatorios no esteroides y la terapia hormonal.
Palabras clave: adolescencia, dismenorrea, dolor pelviano cronico, endometriosis

Summary
Dysmenorrhea is the most common symptom associated with menstruation. It can be classified into primary
dysmenorrhea, pelvic pain associated with menstruation in the absence of an underlying pelvic pathology: and
in secondary dysmenorrhea, when the symptomatology can be attributed to an underlying pelvic pathology. The
prevalence of this pathology is highly underestimated and widely varies. The pathological process has not been
fully described. According to research, it is the result of increased production of prostaglandins and leukotrienes,
with the resulting increase in myometrial activity. The diagnosis is mainly based on a thorough medical history
and a targeted physical examination, although the response to treatment also corroborates the diagnosis. The
main objective of treatment of dysmenorrhea is to reduce pain and improve the functionality of patients, being

the first line treatment the nonsteroidal anti-inflammatory drugs and hormonal therapy.
Keywords: adolescence, dysmenorrhea, chronic pelvic pain, endometriosis

INTRODUCCION

La dismenorrea es el dolor abdominal o pelvia-
no, tipo cdlico, que se presenta durante la mens-
truacion, ademas del motivo de consulta mas fre-
cuente entre adolescentes y adultas jovenes.

El diagnostico se basa principalmente en una
historia clinica exhaustiva, un examen fisico diri-
gido y la respuesta al tratamiento clinico, que nos
orienta hacia los distintos tipos de dismenorrea o
al dolor pélvico crénico (DPQ).

El objetivo de esta revision bibliografica es resu-
mir la informacién actual respecto de la dismeno-
rrea primaria y secundaria, descartar las causas
ginecoldgicas y no ginecoldgicas y reforzar que

1 Médica ginecologa. Ginecologa infantojuvenil. Directora del Programa
de Adolescencia del Hospital de Cinicas “José de San Martin", Ciudad de
Buenos Aires, Argentina.

la endometriosis es la primera causa de disme-
norrea secundaria o DPC. Esto permitira brindar
un enfoque integral a las pacientes y optimizar el
tratamiento del dolor menstrual desde edades
tempranas, como también rastrear clinicamente
a aquellas con potencial de presentar endome-
triosis y mejorar su futuro fértil.

CONSIDERACIONES GENERALES

La dismenorrea es un sintoma que permite eva-
luar a la adolescente en todo su universo, en el
cual se superponen causas psicoldgicas (relacion
con los cambios y las transformaciones fisicas y
psicoldgicas de la adolescencia; situaciones psico-
sociales), funcionales y organicas. Un interrogato-
rio minucioso nos orienta hacia qué tipo de dolor
es: primario, secundario o crénico, teniendo en
cuenta que la mayoria de las jévenes considera
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que el dolor menstrual es normal y solo un por-
centaje pequefio concurre a la consulta.™?

Diferentes estudios mostraron que la prevalen-
Cia en la poblacién adolescente varia del 20% al
90%. El 30% tiene dolores regulares durante sus
menstruaciones y solo un 15% manifiesta disme-
norrea grave >

CLASIFICACION DE LA DISMENORREA
Dismenorrea primaria

El dolor aparece 48 h antes de la menstruacion
0, mas frecuentemente, el primer dia del ciclo
menstrual, con una duracién de 1 a 3 dias. Se re-
laciona con la presencia de la ovulacién que, en
la adolescencia, se insinla luego de 2 afios de la
menarca, es decir que, a mayor edad ginecolo-
gica (tiempo transcurrido entre el momento de
la menarca y el momento de la consulta), mayor
capacidad para tener ciclos ovulatorios. La caida
de la progesterona en la segunda mitad del ci-
clo despierta la liberacién de prostaglandinas (PG
F, PG F2a, PGE) y leucotrienos, gue aumentan la
contractilidad uterina y la vasoconstriccion origi-
nando dolor, en tanto que la vasodilatacién por
liberacion de PG E2 es la responsable de los sin-
tomas asociados (nauseas, vomitos, hipotensién,
diarrea).’

Desde el punto de vista clinico, el dolor se pre-
senta simétrico, tipo cdlico, localizado en el hipo-
gastrio, con irradiacion hacia la region lumbary la
parte anterior de los miembros inferiores, y pue-
de acompafiarse de sintomas asociados, como
hipotension, vomitos, cefaleas, diarrea, sudora-
cion.?s

Dismenorrea secundaria

Se relaciona con causas organicas extragineco-
l6gicas (gastrointestinales, aparato urinario, trau-
matologicas), psicologicas (abuso sexual, viola-
cion, maltrato fisico, psiquico) y ginecoldgicas (en-
dometriosis, adherencias pelvianas, enfermedad
inflamatoria pélvica, malformaciones obstructivas
congénitas, tumores de ovarios, varicocele pelvia-
no, embarazo ectdpico).®

La manifestacion clinica es precedida por
menstruaciones indoloras o poco dolorosas. El
dolor inicia una a 2 semanas previas al sangrado
menstrual y persiste mas alla de finalizado este.
Su localizacién es unilateral. El dolor va limitan-
do cada vez mas a la paciente. Deja de ser ciclico

19

para presentarse en cualquier momento, y condi-
ciona a la adolescente a tener cambios en su vida
diaria y actividades habituales, recurrir a la toma
de analgésicos e, incluso, a la automedicacion y el
ausentismo escolar.’

La primera causa de dismenorrea secundaria
0 DPC se debe a la endometriosis.? Sin embargo,
es fundamental descartar otras causas no gine-
coldgicas de dolor, como cuadros urinarios o gas-
trointestinales, y no solo enfocarnos en un tipo de
dolor.

El DPC se define como aquel que dura, acicli-
co, mas de 3 meses o, ciclico, mas de 6 meses.
Sin embargo, en la actualidad, segun la Internatio-
nal Pelvic Pain Society, se agrega el concepto de
que es el dolor que genera una alteracion en la
calidad de vida (rutinas, relaciones interpersona-
les, ausentismo escolar y laboral).%""

Los mecanismos involucrados en el dolor cuan-
do nos referimos a la endometriosis abarcan el
ambiente inflamatorio y la fibrosis y las adheren-
cias. Sin embargo, en el sistema nervioso cen-
tral, las aferencias pueden confluir en un mismo
punto (Figura 1) y este no distingue desde qué
organo llega la sefial. En esta situacion, ante un
estimulo intenso o persistente, se producird una
hiperrespuesta de las interneuronas con amplifi-
cacion del dolor. Dicho fendmeno se traduce en
una respuesta exagerada ante un estimulo no do-
loroso o ante otro de menor intensidad, es decir,
el umbral es tan bajo que provoca una respuesta
exagerada.'?

\ Vejiga urinaria
\

Las aferencias de dolor visceral y somético de los 6rganos
pélvicos tienen una inervacién comun/convergencia

Figura 1. Respuesta en el sistema nervioso central.

Fuente: Issa B, Onon TS, Agrawall A, et al. Visceral hypersensitivity in
endometriosis: a new target for treatment. Gut 61(3):367-372, 2012
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DIAGNOSTICO

El diagndstico clinico de la dismenorrea se hace
con una historia clinica, con interrogatorio am-
plio, que incluya antecedentes familiares (madre
0 hermana con endometriosis, evaluar la vivencia
de la menarca y su reacciéon familiar), psicosocia-
les (estrés cronico por situaciones de violencia
familiar, abuso sexual, bullying), de cirugias pel-
vianas (descartar adherencias, malformaciones
obstructivas), ginecoldgicos (menarca, edad de
inicio de la dismenorrea: frecuencia, duracion,
cantidad y tiempo entre el inicio de los sintomas
y la menstruacion) y el impacto que tienen estos
sintomas en las actividades de la vida diaria. El do-
lor también se valora con una escala visual analo-
gica (puntaje del 0 al 10). Se consulta acerca del
ritmo menstrual, el inicio de relaciones sexualesy
los métodos anticonceptivos. También se investi-
ga sobre dispareunia ante el inicio de relaciones
sexuales.

El dolor tiene que definirse claramente en tér-
minos de localizacién, tipo, radiacion, sintomas
asociados y cronologfa del inicio con respecto al
sangrado menstrual, establecer la intensidad y la
duracién de los sintomas.'? La cronicidad del do-
lor es una de las partes mas importantes de la
informacion al obtener la historia clinica.

Examen fisico

El examen abdominal es suficiente para dejar
en claro la presencia y la localizacion del dolor y
descartar patologia palpable.'>'* En adolescentes
sexualmente activas, se recomienda realizar el
examen ginecoldgico con especuloscopia. Se eva-
lUa la presencia de flujo vaginal o cervical con al-
teraciones, que sugieran infeccion de transmision
sexual, y la exploracién bimanual para valorar el
dolor a la movilizacion uterina y si existe alguna
masa palpable. En pacientes adolescentes que
no han tenido relaciones sexuales y presentan los
sintomas caracteristicos de la dismenorrea pri-
maria, no se realiza el examen ginecoldgico con
especuloscopia. Es conveniente la inspeccion de
los genitales externos para descartar cualquier
alteracién del himen y evaluar los caracteres se-
xuales secundarios.

Estudios complementarios
No hay informacion acerca del uso de rutina de
la ecografia ginecoldgica en la evaluacion inicial
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de la dismenorrea primaria. En las pacientes con
un examen fisico con alguna alteraciéon o cuan-
do la dismenorrea es refractaria al tratamiento
de primera linea (antiinflamatorios no esteroides
[AINE], anticonceptivos orales) dentro de los 3
primeros meses, la ecografia es de utilidad para
identificar las causas de dismenorrea secundaria,
por ejemplo, los endometriomas.® Sin embargo,
debe recordarse que, en la etapa adolescente, es
mas frecuente que la endometriosis se exprese
con lesiones peritoneales atipicas que no se de-
tectan por ecograffa ginecolégica transabdominal
o transvaginal."* La resonancia magnética nuclear
pelviana y sus diferentes técnicas quedan supe-
ditadas para las lesiones endometridsicas pro-
fundas que se pueden ubicar en el tabique recto
vaginal.

-

Figura 1. Lesiones laparoscopicas atipicas: A) rojas en llama, B)
lesion vesicular, C) lesion blanca, D) bolsillos peritoneales.

Fuente: Emans J. Laufer M. Ginecologia en la infancia y adolescencia. 6a ed
Lippincott Williams & Wilkins; 2012. p. 257.

La endometriosis es la primera causa de disme-
norrea secundaria. Entre un 25% y 38% de pobla-
cion adolescente con DPC tiene endometriosis.
Aproximadamente, un 50% a 70% de las pacien-
tes que presentan DPC refractario al tratamiento
clinico, que llegan a una laparoscopia diagndstica,
tienen endometriosis.™

La endometriosis se considera una enferme-
dad cronica que maximiza el tratamiento clinico
y evita la repeticion de abordajes quirdrgicos. Los
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trabajos recientes refuerzan el concepto de lo
valioso que resulta realizar un diagnéstico clinico
temprano en estas pacientes basado en un buen
interrogatorio, evitando procedimientos invasivos
con beneficios potenciales como evitar el dolor, la
progresion de la enfermedad y prevenir la fertili-
dad.’®"” El American College of Obstetricians and Gy-
necologists propone el tratamiento empirico ante
la presencia de dolor menstrual. Si se observa
respuesta, se continuard sumado al seguimiento
cada 3 meses.'®

La laparoscopia diagnostica y terapéutica (estu-
dio y tratamiento de referencia) se plantea si no
hay respuesta al tratamiento clinico (AINE/anti-
conceptivos orales combinados [AOC]) en mas de
6 meses de seguimiento clinico o la intolerancia
al tratamiento hormonal o ante la presencia de
endometriomas de mas de 5 cm. Se completa
con tratamiento clinico hormonal (AOC con pro-
gestagenos/AOC continuos combinados con es-
trégenos naturales y progestagenos [dienogest
0 nomegestrol]). Ante la imposibilidad de recibir
tratamiento por via oral se puede recurrir al im-
plante subdérmico/DIU con levonorgestrel hasta
el deseo de embarazo acompafiado de métodos
complementarios, como la psicoterapia, la reduc-
cion del estrés con yoga, mindfulness, actividad
fisica, alimentacion (bajos indices glucémicos vy
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Casos Clinicos

¢Es posible responder a los nifios sobre hechos de la
vida sexual? Manifestaciones sintomaticas ante el
esclarecimiento de la sexualidad en la infancia

Is it possible to respond to children about facts of sexual
life? Symptomatic manifestations before the clarification of

sexuality in childhood

Maria Florencia Burghardt!, Vanina Nielsen?, Alejandra Bordato A®

Resumen

El presente escrito tiene el proposito de describir las teorias sexuales infantiles —aporte de Sigmund Freud-,
motivado por el interés en profundizar la sexualidad desde la perspectiva infantil. dado que la sexualidad es
constitutiva del ser humano, producto de una construccion historico social, que comprende mucho mas que
el componente biologico. El nino comienza por elaborar fantasias, mitos o creencias, la “creacion de un mundo
propio” que le aporta un esclarecimiento ficcional de la vida sexual. Articular el juego como meta principal en la
elaboracion de las teorias sexuales infantiles, en cuanto a que todo nino que juega crea, ‘jugando”, un mundo
propio —-imaginario— o, mejor dicho, insertando las cosas de su mundo en un nuevo orden que le agrada. Se
detallara un caso clinico a modo de ilustrar las consecuencias sintomaticas, cuando la sexualidad irrumpe sin
previa elaboracion de las teorias sexuales infantiles, mediante el juego o las creencias magicas.

Palabras clave: teorias sexuales infantiles, irrupcion de la sexualidad, juego

Summary
The purpose of this paper is to describe the infantile sexual theories, a contribution of Sigmund Freud -motivated
by the interest in deepening sexuality from the infantile perspective-. The sexuality is constitutive of the human
being. product of a historical-social construction, which includes much more than the biological component. The
child begins by elaborating fantasies, myths, or beliefs, “creation of a world of his own" that provides a fictional
clarification of sexual life. Articulating play as the main factor in the elaboration of children's sexual theories,
insofar as every child who plays creates ‘playing" a world of his own —-imaginary- or, better said, inserting the
things of his world in a new order that pleases him. A clinical case will also be detailed in order to illustrate the
symptomatic consequences, when sexuality bursts in without previous elaboration of children's sexual theories,

through play or magical beliefs.

Keywords: infantile sexual theories, irruption of sexuality, play

INTRODUCCION

El objetivo de la presente comunicacion sera
responder parcialmente a la pregunta si el saber
acerca de la sexualidad trae como desenlace el
fin de la infancia, el comienzo abrupto de la etapa
puberal y qué sintomas ilustran lo peligroso del
sexo en la infancia. Se detallara un caso clinico
ilustrativo, en la importancia de la elaboracién de
las teorfas sexuales infantiles. Su saber dara lu-
gar a ciertos juegos en los nifios. Es sabido que
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la primera inquietud correspondiente a la curio-
sidad infantil es por el origen de los nifos, por lo
que pediran respuesta a los adultos referentes,
quienes seran esquivos o dudaran qué respon-
der. Instancia donde el juego, las creencias vy el
saber de las teorfas sexuales infantiles armaran
respuestas sobre los interrogantes del mundo.

DESARROLLO CONCEPTUAL

A lo largo del 1907, Freud, en el articulo “El es-
clarecimiento sexual del nifio”," intenta responder
a cuestiones vinculadas con proporcionar a los
nifios el esclarecimiento sobre los hechos de la
vida genésica, a qué edad convendria hablarlo y
de qué manera transmitir dicha informacion.

La curiosidad sexual de los nifios no se despier-
ta espontaneamente, sino bajo la dominacion de
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instintos egoistas, como cuando se ven sorprendi-
dos por la aparicién de un nuevo nifio; entonces,
aquellos nifios que se mantienen Unicos en sus
casas observaran tales situaciones, novedosas en
otras familias, como la “reduccion” - experimenta-
da y temida- del cuidado de sus padres y la pre-
vision de que en adelante debera compartirlos,
que despiertan la sensibilidad del nifio. Bajo el es-
timulo de estos sentimientos y preocupaciones,
el nifio comienza a reflexionar sobre el origen de
la vida y se pregunta de donde vienen los nifios
0, mejor dicho, de dénde ha venido aquel nifio que
ha puesto fin a su privilegiada situacion. Frente a
tal circunstancia novedosa, el nifio puede mani-
festar una franca hostilidad a su competidor/a,
exteriorizandola en juicios poco amigables; por lo
general, una mayor diferencia de edad debilita la
expresion de esta hostilidad primaria.

Por tanto, Freud sostiene firmemente el con-
vencimiento de que ningln nifio puede dejar de
ocuparse de los problemas sexuales, describe
como problema que atarea el pensar de los ni-
fios, el origen de los hijos, anudado a la indesea-
da aparicion de un/a hermanito/a. Frente a ello,
pueden darse respuestas inusuales por parte de
los padres, que menoscaban su apetito del saber;
a partir de ese momento, los nifios comienzan a
desconfiar de los adultos y a reservarse sus se-
cretos mas intimos. Las personas interrogadas
eluden la respuesta, reprochan al nifio su curiosi-
dad o salen del paso recurriendo a alguna fabula,
por ejemplo, la leyenda de la cigliefiay los bebés,?
de importancia en la literatura infantil y la cultura
popular.

Actualmente, la escritora argentina Graciela
Montes,® entre sus tantas obras literarias infanti-
les, en Federico y su hermanita describe sentimien-
tos —como rabia, enojo- de un nifio ante el naci-
miento de una hermanita, ayudando a poner en
palabras los miedos y las preocupaciones ante la
llegada de otro nifio, donde los adultos desviaran
la atencion, sin perder de vista los cuidados y las
necesidades de sus otros hijos.

El trabajo con la literatura, tomando como
elemento primordial la transmision de historias,
donde circule la palabra como herramienta repa-
radora ante el malestar psicolégico.

“La lectura repara la cotidianeidad, los des-
garramientos 'y domestica lo extrafio, o
inquietante”.
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Por tanto, a consecuencia de no recibir los ade-
cuados esclarecimientos que demandan, arriban
a soluciones que se mezclan con inexactitudes
grotescas; a saber, las teorias infantiles “tipicas”.?
Freud desarrolla las més importantes, aquellas
producidas espontaneamente en los primeros
afios de la infancia, afirmando: “Aunque grotes-
camente falsas, cada una tiene su fragmento de
verdad (...); analogas soluciones geniales para los
adultos y supuestos que han nacido de objetivas
necesidades de la constitucion psicosexual”.®

La primera de las teorias se enlaza con el desco-
nocimiento de las diferencias sexuales, consiste
en asignar a todas las personas 6rganos genitales
masculinos, como los que el nifio conoce de su
propio cuerpo. Para los nifios es normal suponer
que todas las personas poseen un genital igual al
suyo; por tanto, sera el principal objeto de placer
autoerdtico. El infante buscara el placer, sorpren-
dido por sus padres y sintiéndose amenazado
por ellos ante la sancién de dicha conducta.

Puede suceder que el nifio haya visto los ge-
nitales femeninos y el descubrimiento de la va-
gina afirma en el nifio la segunda de sus teorias;
en este momento, su firmeza en la concepcién
permitié, a pesar de su percepcion de la falta
de miembro genital, justificar que “tiene, pero es
chico, ya le crecera cuando sea grande”.” Por tan-
to, los genitales del sexo femenino, concebidos
como mutilados, despiertan panico y amenazan
el pensamiento del nifio.

Otras de las investigaciones en la infancia se
vinculan a si el nifio se forma dentro del cuerpo
de la madre, desprendiéndose luego de él. Tal
separacion ocurriria por la Unica via posible: la
abertura del intestino, siendo expulsado como un
excremento. “La teorfa de la cloaca, valida para
tantos animales, era la mas natural y la Unica que
podfa imponérsele al nifio como probable”?

Por ultimo, en cuanto a la elaboracion de creen-
cias infantiles, sera de relevancia mencionar el
significado del juego descrito por Freud en su
trabajo “El creador literario y el fantaseo” (1908),
donde afirma: “El jugar del nifio estaba dirigido
por deseos, el de ser grande y adulto. Juega siem-
pre a ‘ser grande’, imita en el juego lo que le ha
devenido familiar de la vida de los mayores. Aho-
ra bien, no hay razén alguna para esconder ese
deseo”;? a diferencia de los adultos, que mostra-
ran verglenza ante cuestiones infantiles.
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A continuacién, se detallard un caso clinico a
modo de ilustrar las consecuencias sintomaticas,
cuando la sexualidad irrumpe sin previa elabora-
cién de las teorfas sexuales infantiles, mediante el
juego o pensamiento magico.'®

Caso clinico

Ailin, de 10 afios, concurre junto a su madre al
hospital para consultar por lesiones en la piel -man-
chas difusas-y dolor en la zona abdominal. Se inter-
preta como un brote eritematoso, No pruriginoso,
de 2 semanas de evolucion. Se indican pautas de
alarma a los padres y seguimiento ambulatorio.

En la interconsulta con dermatologia, los pro-
fesionales observan maculas de contornos regu-
lares, definidos y de color rosado. Se sorprenden
cuando comprueban que las lesiones se borran
con algodon y alcohol, es decir, estas se pintan con
lapiz labial color rojo. La nifia se dibuja una man-
cha en la panza, aconsejada por una amiga mas
grande, quien refiere que pintarse le trae suerte;
le aconseja guardar el secreto. Asimismo, mencio-
na que sus amigas grandes le contaron acerca del
“sex0”; por tanto, no cree en el Raton Pérez, ni en
Papa Noel. Agrega que presenta dificultades para
dormir, que las imagenes del sexo se le vienen a
la cabeza y que “el diablo puede venir a las 3 de
la mafiana”, segun los dichos de su amiga Mailén.

En las entrevistas con la madre, ella refiere que
su hija le afirmdé saber “acerca de la sexualidad,
lo que hacen los hombres con las mujeres”y que
su amiga le mostré videos, donde en la escena
sexual se pegan. Llorando, Ailin le pregunta: “;Por
qué lo hacen?, ;jpara tener hijos? {No quiero tener
mas hermanos!”. Manifiesta que le llamo la aten-
cion el cambio de actitud de su hija hacia con ella
y el papa cuando se bafiaron juntos; al salir de
la ducha, la nifia se enojo. Al interrogatorio a la
madre, agrega la pregunta “;qué es un abuso?”;
por lo tanto, la madre indaga al respecto y la nifia
le confirma que un chico, jugando a la pelota, le
tocd sus partes intimas y que no pudo defender-
se, pero no le dijo nada a sus padres. En la entre-
vista, Ailin menciona en relacién con el hecho: “Me
habia olvidado de eso”.

DISCUSION

En relacién con el caso descrito, Ailin recibe de su
amiga aquella respuesta anticipatoria de la sexuali-
dad y sus misterios asociados con el coito. Realidad
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a la que accede mediante videos de sexo enviados
asu celular, alos que en ocasiones se agregan men-
sajes de terror, por parte de su amiga, que le dice
que “a las 3 de la madrugada viene el diablo”. A par-
tir de esto comienza a presentar dificultades para
dormir, manifiesta tener miedo y, para poder aliviar
dicho sufrimiento, Mailén le aconseja pintarse la
panza, pero debera conservarlo a modo de secreto:
“Si le contas a alguien, no se cumple”.

En las entrevistas, la madre refiere que su hija
esta muy atenta a ellos (padre y madre), cuenta:
“Nos controla, no quiere que nos abracemos, esta
pendiente de todo lo que hacemos con el papa”;
percepciones accidentales que traen peligros de
un nuevo embarazo: “iPor qué y para qué lo ha-
cen si yo no quiero mas hermanos!”. Asimismo,
la madre menciona que, en oportunidades, duer-
me con ella aludiendo que le duele la panza. De-
fensas manifiestas para evitar el acto intimo -el
sexo- entre sus padres; fantasfa sadica del coito
asociada con lo terrorifico, no ligada a la curiosi-
dad infantil, donde el interés quedaria mas apun-
talado a cémo funcionan las cosas que a pensar si
son buenas o malas. Asimismo, manifiesta enojos
con ellos, en cuanto a que ella sabe todo, que no
pueden engafiarla ni mentir en cuanto a la exis-
tencia de “esas cosas de nifios chiquitos”, como
ser Papa Noel, el Raton Pérez o que los nifios son
trafdos al mundo por las cigiefias.

La verdad de los adultos queda desacreditada
y ella solo considera verdad las palabras de su
amiga, como Unica version, excesiva para Allin. La
voz de Mailén comanda las verdades del mundo,
pérdida de la inocencia de la infancia, frente a lo
inesperado de la sexualidad, el juego de pintar-
se la panza, deja de serlo. El juego “simboliza” un
actuar sin consecuencias en la realidad objetiva,
permitiendo elaborar aquello que los nifios su-
fren pasivamente o creyeron entender del mun-
do de los adultos, a los que admiran o les gustarfa
parecerse. Ailin manifiesta sentirse sola, aburrida,
en la casa y no tener amigas en la escuela de su
grado para jugar. Ella juega a ser grande, acompa-
flada por su amiga de 13 afios Mailény primas de
similar edad, quienes le muestran aquellos miste-
rios ocultos de la sexualidad.

CONCLUSION
En un mundo en el que muchos sufren carencia
de comida, de abrigo, de vivienda, también nos
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encontramos con carencia de representaciones.
No encontramos palabras para nombrar lo que
ocurre, asociado con la sexualidad. Hay un in-
cremento de afectos que no pueden traducirse
en sentimientos y un bombardeo de estimulos
visuales —acceso a material audiovisual-. Asi, el
psiquismo infantil se encuentra con un conjunto
de estimulos no mediatizados por la palabra, con
angustias, decepciones, incertidumbres, odios y
temores de otros que son registrados como un
desborde, incalificable, que lo deja a merced de
un dolor, un malestar psicoldgico que no puede
procesar; ante ello, aparecen los sintomas como
expresion de dicho sufrimiento psicolégico.
Freud, en su escrito “Inhibicién, sintoma y an-
gustia”,'" detalla que, en la primera infancia, no se
esta pertrechado para dominar psiquicamente
grandes sumas de excitacion que llegan de afuera
del aparto psiquico; por tanto, ante la percepcion
del peligro de aquello vivenciado como excesivo
e inconciliable para el yo del infante, el sintoma
actuara a modo de defensa.'? Una parte podra
olvidarse, mientras que otros contenidos de re-
presentacion invadiran continuamente al aparato
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psiquico sin poder ser excluidos de la memoria.
Por tanto, Ailin no puede olvidar aquellas percep-
ciones patogenas de la memoria, manifestando
malestar “expresado en la panza de color rojo”,
como manchas rojas.

En cuanto al trabajo terapéutico, se conversa
y explica a la madre el verdadero malestar de la
nifa, aquello que la invadey le trae consecuencias
sintomaticas vinculadas al saber de la sexualidad;
se le brindan pautas de cuidado y de alerta vincu-
ladas al acceso de videos en su celular. En cuando
al trabajo psicoterapéutico con Ailin, pudo expo-
ner su malestar expresado en su cuerpo, como
sefial de ayuda por aquel peligro de imdgenes te-
rrorificas que amenazan por la noche, aunque se
le planted tanto a la madre como a la paciente
la indicacion de inicio de tratamiento psicoldgico
para continuar trabajando cuestiones ligadas al
malestar manifiesto en la consulta.

“Para el nifio pequefio, los padres son al co-
mienzo la Unica autoridad y la fuente de toda
creencia (...) su desasimiento de la autoridad pa-
rental es una de las operaciones mas necesarias,
pero también dolorosas del desarrollo”.”
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Cuando el motivo de consulta es la amenorrea

Amenorrhea as one of cause of consultation

Viviana Cramer?, Vanina Drappa?

Resumen

En 2008, en los Estados Unidos surge el concepto de ‘la menstruacion como el quinto signo vital”. La ausencia
de menstruacion en la adolescencia es uno de los motivos de consulta tardia que produce ansiedad y angustia
en el contexto familiary personal de la paciente. ELmedico que asiste a este grupo etario debe estar familiarizado
con la fisiologia de la pubertad para identificar la enfermedad. La amenorrea se define como la ausencia de
la menstruacion y se clasifica en primaria o secundaria, segun si se ha producido o no sangrado menstrual.
Se considera un signo que corresponde a diferentes etiologias. Se describen 3 casos clinicos de pacientes
que consultaron en el Servicio de Adolescencia de un hospital publico por amenorrea primaria y su posterior
tratamiento. Los 2 primeros casos correspondieron a disgenesias gonadales y el tercero, a sindrome de
Rokitansky-Kuster-Hauser.

Palabras clave: amenorrea primaria, disgenesia gonadal, sindrome de Rokitansky-Kuster-Hauser, adolescentes

Summary
The concept of menstruation as the fifth vital sign was defined in the US in 2008. The absence of the period in
adolescence is a reason of frequent consultation. The physician who attends adolescents should know about
pubertal physiology and recognize its pathology variants. Amenorrhea, defined as the absence of menstruation,
is a sign related with different etiologies. It can be primary or secondary. Three cases reports of patients who
were attended in Adolescence Health Service of a run state hospital, for primary amenorrhea and their approach
are described. The first two cases were gonadal dysgenesis and the third one was Rokitansky-Kuster-Hauser

syndrome.

Keywords: primary amenorrhea, gonadal dysgenesis, Rokitansky-Kuster-Hauser syndrome, adolescents

INTRODUCCION

Pocos motivos de consulta preocupan a la pa-
ciente adolescente y a su madre como la falta de
menstruacion.” Se define como amenorrea pri-
maria (AP) a la ausencia de menarquia, o primera
regla, a los 14 afios, con retraso del crecimiento
0 ausencia de desarrollo de los caracteres sexua-
les secundarios, o a los 16 afios con desarrollo y
crecimiento normales y presencia de caracteres
sexuales secundarios.?

El 97% de las nifias de nuestra poblacion pre-
senta caracteres sexuales a los 13 afios; los 12.6
afios es la media de edad de la menarca en la
Argentina.® Segun la evaluacion plasmatica de
gonadotrofinas, se clasifican en amenorrea hipo-
gonadotrdfica, normogonadotrofica e hipergona-
dotrdfica.’

! Médica tocoginecologa. Servicio de Adolescencia, Hospital General de
Agudos "Dr. Cosme Argerich’. Presidenta de la Sociedad Argentina de
Ginecologia Infanto Juvenil. Coordinadora internacional de fellows en
Ginecologia Infantojuvenil de la Federacion Internacional de Ginecologia
Infanto Juvenil (IFA Coordinator). Docente Adscripta de la Universidad de
Buenos Aires, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.

2 Médica tocoginecologa, Servicio de Adolescencia, Hospital General de
Agudos "Dr. Cosme Argerich”. Certificada en Ginecologia Infantojuvenil,
Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.
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En nuestro pais no hay datos estadisticos de la
frecuencia de esta enfermedad clinica, mientras
que en los Estados Unidos la AP representa el
1% de todas las amenorreas. Segun la American
Society for Reproductive Medicine, representa el 5%
de todas las amenorreas. Segun las numerosas
causas, las mas frecuentes son las disgenesias
gonadalesy la ausencia de Utero, cuello o vagina.*

La disgenesia gonadal es una alteracion en la
diferenciacion de las gdénadas. El sexo cromoso-
mico se define en el momento de la fecundacion,
lo que determina el sexo gonadal y definira el fe-
notipo masculino o femenino.> Constituye la pri-
mera causa de AP. Los sindromes de Turner y de
Swyer son las etiologias mas frecuentes.®

El sindrome de Rokitansky-KUster-Hauser cons-
tituye la segunda causa de AP después de la dis-
genesia gonadal. Es una aplasia Utero vaginal con
una frecuencia de 1/5000 nacimientos de nifias.”
Este sindrome describe un espectro de anomalias
del conducto del Muller, caracterizado por aplasia
congénita del Utero y de los dos tercios superio-
res de la vagina en mujeres que, por lo demas,
son fenotipicamente normales. Debe plantearse
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como diagndstico inicial ante la AP con funcion
ovarica normal, en la cual no hay vagina aparen-
te, pero si desarrollo de caracteres sexuales se-
cundarios. Por la frecuencia de su asociacion, se
deben descartar malformaciones renales y del
esqueleto, especialmente de la columna.®

El objetivo de esta publicacién es describir la
forma de presentacion y el tratamiento de 3 ca-
sos clinicos de pacientes adolescentes que con-
sultaron por AP.

CASO CLiNICO 1

Adolescente de 15 afios que consulta por APy
ausencia de telarca (Figuras 1y 2).

Antecedentes familiares: menarca materna a
los 12 afios, hermana de 18 afios que también
consulta por ausencia de menstruacion y ausen-
cia de telarca.

Examen fisico: estadio Tanner 1 mamarioy 5 de
vello pubiano.

Datos antropométricos: talla, 160 cm (P 50); peso,
62 kg (P 50); presion arterial, 100/60 mm Hg.

Examen ginecoldgico: vulva sin estimulo estro-
génico, introito con la presencia de mucosa palida
y escasa lubricacion. Se observa himen permea-
ble y longitud vaginal normal luego de la medicién
con hisopo.

Se solicitan estudios de laboratorio y ecografia gi-
necoldgica. El laboratorio informa gonadotrofinas
elevadas: FSH, 50 mUl/ml; LH, 15 mUl/ml; estro-
genos bajos, < 10 pg/ml; testosterona, 0.30 ng/ml.
En la ecograffa ginecoldgica transabdominal no se
visualiza cuerpo uterino.

Frente a estos hallazgos y con el diagnostico
presuntivo de sindrome de Swyer, se solicita un

Figura 1. Paciente de 15 anos evaluada en el Hospital Argerich
(frente).
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Figura 2. Paciente de 15 afos evaluada en el Hospital Argerich
(perfil).

estudio genético que se confirma con el cariotipo
en 15 metafases XY (Tabla 1).

Tabla 1. Datos comparativos entre ambos casos clinicos.

Caso 1: paciente Caso 2: paciente

de 15 afos de 18 afos
Telarca M1 M
Pubarca V5 V5
Utero hipoplasico
E;ograf[a ; No se visualliza de(lzt)Srwg{Sd)'
ginecoldgica cuerpo uterino ditilEs en

ambos laterales

FSH elevada
Estrégenos y
testosterona bajos

FSH elevada

Leloeizitoifiy Estrogenos bajos

Densidad
mineral 6sea

-2.8,

-1.7, osteopenia 05teoporosis

Cariotipo en 15

metafases XY X

. - Sindrome de Disgenesia
DIEENEs I Swyer gonadal pura
CASO CLIiNICO 2

Adolescente de 18 afios, hermana de la pacien-
te anterior, consulta por AP y ausencia de telarca
(Figuras 3y 4).

Antecedentes familiares: menarca materna a
los 12 afios, hermana de 15 afios que también
consulta por los mismos sintomas, AP y ausencia
de telarca.

Examen fisico: estadio Tanner 1 mamarioy 5 de
vello pubiano.

Datos antropométricos: talla, 158 c¢cm (P 50);
peso, 70 kg (P 50); presion arterial 105/70 mm Hg.
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Examen ginecoldgico: vulva sin estimulo estro-
génico. Se constata permeabilidad y longitud vagi-
nal normal luego de la medicién con hisopo.

Se solicitan estudios complementarios: el la-
boratorio informa gonadotrofinas elevadas: FSH,
60 mUl/ml; LH, 15 mUl/ml, y estrégenos bajos,
< 20 pg/ml. En la ecografia ginecoldgica transab-
dominal se visualiza una imagen compatible con
Utero hipoplasico (45 mm de longitud) y 2 image-
nes que podrian corresponder a cintillas ovaricas.

Se decide, entonces, solicitar un estudio gené-
tico con diagndstico presuntivo de disgenesia go-
nadal pura, que se confirma con el cariotipo en
15 metafases XX (Tabla 1).

Figura 3. Paciente de 18 afnos evaluada en el Hospital Argerich
(perfil).

Figura 4. Paciente de 18 anos evaluada en el Hospital Argerich
(frente).

DEVOLUCION DIAGNOSTICA Y ESTRATEGIA
TERAPEUTICA

Frente a los hallazgos fisicos y junto a los es-
tudios complementarios, se decide realizar la de-

29

volucion diagndstica a las pacientes en presencia
de la madre. El enfoque interdisciplinario resulté
fundamental en estos casos. Se indicd acompa-
flamiento psicoterapéutico para trabajar aspec-
tos vinculados a sus identidades, autoestima y
proyectos personales y, en simultaneo, la induc-
cion puberal con tratamiento hormonal.

En ambos casos, se comenzé tratamiento con
estrogenoterapia transdérmica con parches de
17beta estradiol, que se aumentaron de forma
progresiva, comenzando con medio de 50 pg. En
el primer caso, con cariotipo XY, se indic la gona-
dectomfa por el alto riesgo de gonadoblastoma.>™

CASO CLiNICO 3

Paciente de sexo femenino, de 15 afios, consul-
ta por AP.

Antecedentes personales: telarca a los 12 afios.

Antecedentes familiares: menarca materna a
los 12 afios, medio hermano paterno con presen-
cia de malformacion renal (agenesia renal unilate-
ral), atresia esofagica.

Examen fisico: estadio Tanner M5 V5.

Examen ginecoldgico: vulva con presencia de la-
bios mayores y menores. No se observa orificio
himeneal.

Laboratorio: FSH, 3.6 mUl/ml; LH, 4.7 mUl/ml;
estradiol plasmatico, 230.9 pg/ml; testosterona
total, 0.46 ng/ml; globulina fijadora de hormonas
sexuales (SHBG), 65.1 nmol/l; testosterona libre,
0.53 ng/dl.

Radiografia, espinograma: no se observan in-
curvaciones escolidticas significativas. Alinea-
cion somatica posterior conservada. Cuerpos
vertebrales y espacios intersomaticos de altura
conservada.

Ecografia ginecoldgica transabdominal: se infor-
ma agenesia vaginal con Utero ausente.

Resonancia magnética nuclear de pelvis: vejiga
moderadamente replecionada, de paredes finasy
contenido liquido homogéneo; dtero no visualiza-
do, se identifica una imagen predominantemen-
te hipointensa en secuencias T2, de 42 x 15 mm,
que presenta lateralizacion a la derecha, con re-
alce poscontraste por via endovenosa, hallazgo
que podria estar vinculado con esbozo uterino
rudimentario. De igual manera, se mencionan
cambios en la morfologia habitual a nivel de la
vagina, con incompleta delimitacion de los dos ter-
cios superiores. Ambos ovarios son de morfologfa
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y topograffa habitual, con imagenes de aspec-
to folicular en ambos lados, que no superan los
10 mm de diametro de maximo. Fosas isquio-
rrectales libres. No se observan imagenes com-
patibles con microadenopatias a nivel de ambas
cadenas ilfacas niinguinales.

Cariotipo: XX en 15 metafases (nucledtidos cu-
biertos en la region de interés > 20 x).

Frente a estos hallazgos, se diagnostico sindro-
me de Rokitansky-Kuster-Hauser. Este sindrome,
también denominado agenesia o aplasia mulleria-
na, tiene una incidencia de 1/5000 mujeres y es
causado por un defecto en el desarrollo embrio-
nario de los conductos de Muller, cuyo resultado
podrfa ser una falta de desarrollo de la vagina, del
Utero o de ambos. El sindrome de insensibilidad a
los andrégenos, principal diagndstico diferencial,
fue descartado por la presencia del cariotipo XX.

El tratamiento se basa en dos opciones: la di-
latacion mediante tutores o una intervencion
quirdrgica. Esta Ultima abarca diferentes técnicas
para crear una neovagina funcional. En la actua-
lidad, el foco de discusion esta puesto en el mo-
mento ideal para la intervencion: la motivacion
que tenga la paciente, su situacion de pareja y la
posibilidad de continuar con las dilataciones pos-
teriores son clave para elegir el momento ade-
cuado de la cirugia.”

En relacién con el presente caso, se indico la
dilatacion vaginal con tutores y crema con estro-
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genos, sin descartarse una cirugfa plastica correc-
tiva para mejorar la longitud vaginal en un tiempo
posterior.

En la actualidad, la paciente es asistida por un
equipo multidisciplinario que incluye ginecdlo-
gos, pediatras, cirujanos y apoyo psicolégico para
abordar las consecuencias que implico la devolu-
cion diagnostica.

DISCUSION

La AP es un motivo de consulta poco frecuente,
a diferencia de la amenorrea secundaria y las al-
teraciones del ciclo menstrual en la adolescencia.

Debido a su impacto biopsicosocial, el enfoque
en estas pacientes debe ser integral, no solo para
su diagndstico y tratamiento, sino para la conten-
cion que necesita la adolescente. El tratamiento
adecuado de la ansiedad de la paciente, sus pa-
dres y familiares es la primera cuestion que debe
enfrentar el médico."

Los casos presentados exponen la consulta tar-
dia con la consecuente omision de su deteccion
y tratamiento tempranos. Toda paciente con au-
sencia de menstruacién y sin presencia de desa-
rrollo mamario debe ser estudiada a partir de los
13 afios.

La presentacion de estos 3 casos clinicos busca
sensibilizar a los profesionales respecto de la po-
sibilidad de su presentacion, aunque infrecuente,
frente al diagndstico clinico de AP.
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Aumento en la incidencia de pubertad precoz y acelerada
en mujeres durante y posterior al confinamiento por la
pandemia por COVID-19 en Italia

Increased incidence of precocious and accelerated puberty
in females during and after the Italian lockdown for the
coronavirus 2019 (COVID-19) pandemic

Comentario realizado por la Dra. Leila Cambén Yazigi' sobre la base del articulo: Increased incidence of precocious
and accelerated puberty in females during and after the Italian lockdown for the coronavirus 2019 (COVID-19)
pandemic de los autores Stagi S, De Masi S, Bencini E, Losi S, Paci S, Parpagnoli M, Ricci F, Ciofi Dy Arazzi C,
integrantes de Health Sciences Department, Anna Meyer Children's University Hospital. University of Florence,

Florence, Italy.

Elarticulo original fue editado por ltalian Journal of Pediatrics 46(165), 2020.

Resumen

Elinicio de la pubertad en ninas se esta produciendo a una edad cada vez mas temprana. Si bien el factor genético
es determinante en el inicio y la progresion de la pubertad. los factores ambientales también tienen impacto.
Se realizd un estudio retrospectivo que observo la incidencia de nuevos diagnosticos de pubertad precoz
central (PPC) vy la tasa de progresion puberal en pacientes previamente diagnosticadas, durante y posterior al
confinamiento italiano por COVID-19. El estudio comparo los datos con las ninas atendidas en el mismo periodo
en los 5 anos anteriores. Se analizaron los cambios en elindice de masa corporal (IMC) y en el uso de dispositivos
electronicos. El estudio incluyo a 49 ninas con PPC que fueron divididas en dos grupos: el grupo 1 incluyo
ninas con diagnostico reciente de PPC y el grupo 2, pacientes con diagnostico previo de PPC de progresion
lenta, que se vio acelerada durante y luego del confinamiento. Se recopilaron datos clinicos, endocrinologicos
y de estudios por imagenes que se compararon con los datos de dos grupos control correspondientes. Las
familias completaron un cuestionario para evaluar las diferencias en el uso de los dispositivos electronicos antes
y durante el confinamiento.

Palabras clave: pubertad precoz, pubertad acelerada, COVID-19

Summary

The onset of puberty in girls is occurring at an increasingly earlier age. Although the genetic factor Is decisive
in the onset and progression of puberty, environmental factors also have an impact. A retrospective study was
carried out observing the incidence of new diagnoses of central precocious puberty (CPP) and the rate of
pubertal progression in those patients previously diagnosed, during and after the ltalian confinement due to
COVID-19. comparing the data with the girls attended in the same period in the previous 5 years. Changes in
body mass index (BMI) and the use of electronic devices were analyzed. The study included 49 girls with CPP.
They were divided into two groups: group 1, those girls with a recent diagnosis of CPP and group 2. patients with
previous diagnosis or CPP of slow progression, which was accelerated during and after confinement. Clinical,
endocrine, and imaging data were collected and compared with data from two corresponding control groups.
The families completed a questionnaire to assess the differences in the use of electronic devices before and
during confinement.

Keywords: precocious puberty, accelerated puberty, COVID-19

INTRODUCCION

La pubertad es el resultado de un sistema neu-
roendocrino complejo, influenciado por multiples
sefiales centrales y periféricas, que producen el
aumento de la liberacion de la hormona liberado-
ra de gonadotrofinas (GnRH) por el hipotalamo.’

! Médica tocoginecologa. Certificada en Ginecologia Infantojuvenil. Medica
del Servicio de Ginecologia del Hospital Interzonal de Agudos “Evita®, Lanus,
Argentina.
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Se caracteriza por una serie de cambios psicolo-
gicos, el pico de crecimiento y el desarrollo de ca-
racteres sexuales, seguido de la adquisicion de la
capacidad reproductiva.?

La pubertad precoz (PP) en nifias se define
como la apariciéon del botén mamario correspon-
diente al estadio M2 de Tanner antes de los 8
afios, la menarca antes de los 9 afios y, también,
a la répida progresion de los cambios puberales
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aun cuando el inicio haya sido luego de los 8 afios.
En la Argentina es una alteracion poco frecuente,
aungue se observa mayor incidencia en las nifias
que en los nifios, con una relacion 20:1.2

Segun su origen, se clasifica en PP central (PPC)
y PP periférica (PPP). La primera es la mas fre-
cuente y corresponde al 98% de los casos. Se
debe a la activacion prematura de la GnRH. En el
90% de los diagnosticos de PPC se desconoce la
causay se denomina PPC idiopatica. También pue-
de deberse, con menor frecuencia, a tumores u
otros factores del sistema nervioso central. La PPP
se debe a la produccién de esteroides sexuales en
las glandulas suprarrenalesy las génadas y, en me-
nor frecuencia, a la produccion tumoral ectdpica
de sustancias que estimulan el eje gonadotrofico.

Los estudios epidemiologicos demuestran que
la edad promedio del inicio del desarrollo pube-
ral se ha ido adelantando progresivamente. En
el siglo XIX, la mediana era a los 17 afios, hasta
aproximadamente los 13 afios a mediados del
siglo XX.4

Si bien el determinante principal del desarrollo
cronoldgico de la pubertad es genético, existen
distintos factores que influyen en el momento del
inicio y la velocidad de la progresion de la puber-
tad. Existe consenso en que las variables ambien-
tales, como el peso, la nutricion fetal, la infancia,
los habitos dietarios, la actividad fisica, los facto-
res psicolégicos y la exposicién a campos elec-
tromagnéticos y disruptores endocrinos también
tienen impacto.®

La pandemia por COVID-19 ha tenido un gran
impacto negativo a nivel sanitario, social y econo-
mico. Durante el perfodo de aislamiento social,
preventivo y obligatorio, las familias debieron
adaptarse a realizar sus tareas laborales y esco-
lares en sus hogares, aumentado el tiempo de
exposicion a pantallas, las conductas sedentarias,
los cambios en los habitos alimentarios, el estrés
y las alteraciones en el ciclo de suefio y vigilia.5”

ltalia, al igual que la Argentina, fueron paises
con confinamientos mas estrictos.

Este estudio realizado en Florencia, Italia, en un
centro de referencia de trastornos endocrinos,
en 2021, evalud retrospectivamente la frecuencia
de PPy la tasa de progresion puberal en nifias
durante y después del confinamiento, y comparé
los resultados con los datos para el mismo perio-
do de los ultimos 5 afios. También se analizo si el
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fndice de masa corporal (IMC) y el uso de dispo-
sitivos electronicos aumentaron durante el confi-
namiento en estas pacientes.

Se evaluaron los datos clinicos, endocrinolégi-
cos vy los estudios por imagenes de las pacientes
evaluadas en la Unidad de Endocrinologia y Gine-
cologia Pediatrica del Hospital Infantil Meyer para
PPC (grupo 1), durante y después del aislamiento
por la COVID-19 (marzo-julio de 2020), y los datos
se compararon con los registros del mismo pe-
riodo en los 5 afios previos (marzo-julio de 2015
a 2019) (grupo 1 control). Ademas, se recopila-
ron datos sobre la progresion de la pubertad en
pacientes ya estudiadas por la unidad con diag-
néstico de PP de lenta progresion (grupo 2) y se
los compard con el mismo perfodo de los 5 afios
anteriores (grupo 2 control). Se excluyeron las
nifias que recibfan tratamiento farmacolégico o
presentaran alguna enfermedad que interfiriera
en el desarrollo puberal.

En todas se realizd examen fisico y se evalud
la estatura, el peso, el IMC, la velocidad de creci-
miento, y el estadio y la velocidad de la progresion
puberal.

El desarrollo puberal se clasificd segun los crite-
rios de Marshall y Tanner.

El inicio del desarrollo se determind como la
edad en la que se detecta un estadio 2 de mamas
(M2), confirmado por los datos endocrinolégicos
o radioldgicos.

La progresion puberal se considero lenta o ace-
lerada si el tiempo transcurrido entre una etapa
puberal a otra era superior o inferior a 6 meses,
respectivamente.®

Los datos endocrinolégicos analizados fueron
los valores de FSH, LH, estradiol y pruebas de
LHRH. Se consideraron datos indicativos de la ac-
tivacion de la pulsatilidad de la GnRH a un valor
basal de LH > 1.1 Ul/l y una relacién entre LH y
FSH > 1.

Los estudios por imagenes realizados fueron
ecografia ginecoldgica y radiografia de mano y mu-
fieca izquierdas para la valoracion de la edad Osea.

La ecograffa ginecoldgica la realizé siempre el
mismo operador. El volumen ovarico normal se
considerd menor de 2 cc en las nifias prepuberes
y de 2 cc a 6 cc en nifias puberes.

La maduracién esquelética se expresd como
edad ¢sea. Esta ultima se calculd de acuerdo con
el Atlas de Greulich y Pyle.
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Respecto del uso de dispositivos electrénicos
antes y después del confinamiento, se pidi¢ a los
padres que completaran un cuestionario especi-
ficando qué dispositivos usaban las nifias, el tiem-
po de uso, el momento del dia y si los utilizaban
antes de dormir. Los dispositivos considerados
fueron computadoras, celulares, tablets, MP3,
consola de juegos y televisores.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos demostraron un au-
mento significativo en el nUmero total de diagnds-
tico de PPC durante y posterior al confinamiento
(37 casos), en comparacion con el mismo periodo
(marzo-julio) de 2015 a 2019 (89 casos).

En 12 nifias del grupo 2, con diagndstico de PP
de lenta progresion, se hallé una aceleracion en
la tasa de progresion puberal durante la pande-
mia. Estos resultados podrian sugerir una vincu-
lacion entre los cambios de habitos durante el
confinamiento con PPy progresién rapida.

La alturay la edad dsea no tuvieron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo 1y
el grupo 2 en comparacién con los grupos con-
trol; sin embargo, dentro de las variables clinicas
se verificd un aumento significativo del IMC.

Este estudio no evalud los cambios en la acti-
vidad fisica o en la ingesta de calorias en estas
nifias; sin embargo, se observd un incremento en
la ingesta caldrica y la disminucién en la actividad
fisica en la poblacion italiana durante el confina-
miento.

A diferencia de los controles, ambos grupos
presentaron niveles mas altos de LH, estradiol y
mayor pico de LH después de la prueba de es-
timulacion, asf como mayor aumento en el volu-
men ovarico.

En la evaluacion del uso de dispositivos electro-
nicos antes y durante el confinamiento, se obser-
vO Un aumento en ambos grupos.

DISCUSION

Este estudio mostré un aumento significativo
de la incidencia de nuevos diagndsticos de PPC
y una tasa mas rapida de progresion puberal en
pacientes previamente diagnosticados.

Entre el 70% y 80% de las variaciones en la edad
y la progresion de la pubertad pueden deberse
a factores genéticos, pero también es conocido
el impacto de los factores ambientales, como el

33

IMC, el exceso en el uso de dispositivos electréni-
cos y de los factores psicoldgicos surgidos duran-
te el confinamiento.’

La nutricion desempefia un papel clave en el de-
sarrollo puberal. Como ya es sabido, la obesidad
se asocia con una edad temprana de la menarca,
por la accién endocrina del tejido adiposo. La lep-
tina, el factor de crecimiento tipo 1y la glucosa
estan involucrados en la secrecion de GnRH.™

La masa grasa puede interactuar con algunos
disruptores endocrinos que tienen afinidad por
los lipidos, almacenandose en dicho tejido y per-
sistiendo en el cuerpo.

La melatonina es secretada por la glandula
pineal y estad involucrada principalmente en la
regulacion del ciclo suefio-vigilia. Sin embargo,
también influye en la maduracién del eje hipota-
lamo-hipofiso-gonadal.” Existe una disminucién
progresiva de los valores séricos de melatonina
con el avance de la edad," lo que sugiere una re-
duccién en la amplitud de la curva de melatonina
circadiana con la maduracion sexual.

Varios estudios han investigado recientemente
los efectos de la exposicion a campos electro-
magnéticos en la produccion de melatonina.'? Se
observo que la mayor exposicién se asocia con
la disminucién en la produccion de dicha hormo-
na.” Es plausible que un uso excesivo de dispo-
sitivos electrénicos contribuya al momento o el
ritmo de la pubertad.™

Los factores psicolégicos también pueden ser
importantes. El miedo al sufrimiento, la ansie-
dad vy el distanciamiento social pueden haber
ejercido efectos perjudiciales en la salud de los
nifos y las nifias. El cierre de las escuelas, la in-
terrupcion repentina de las relaciones sociales y
familiares, el cambio de los hébitos cotidianos,
pueden haber afectado la estabilidad emocional
de los nifios."

Si bien la muestra de este estudio fue pequefia,
sabemos que la pandemia por COVID-19 provoco
cambios profundos que afectaron la calidad y la
frecuencia en la atencion de la salud.

CONCLUSION

Si bien el aceleramiento en la edad del inicio de
la pubertad y la menarca se observa hace siglos,
este estudio, a pesar de tener una muestra pe-
quena, sugiere que los factores ambientales cum-
plen un papel desencadenante importante.
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Teniendo en cuenta lo prolongado que fue el
confinamiento en nuestro pafs, al igual que en Ita-
lia, estos datos nos deben poner en alerta a mé-
dicos generalistas, pediatras y ginecologos infan-
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¢La mayoria de las nifias de 7 a 8 aiios con pubertad
temprana requieren una investigacion y tratamiento

exhaustivo?

Do most 7 to 8 years old girls with early puberty require
extensive investigation and treatment?

Comentario realizado por la Dra. Gabriela Ferretti* sobre la base del articulo: Do most 7 o 8 years old girls with early
puberty require extensive investigation and treatment? de los autores Chen Y, Liu J, integrantes de Department of

Pediatrics, Affiliated Baoan Hospital of Shenzhen, Southern Medical University, Shenzhen, China.

El articulo original fue editado por Journal of Pediatric and Adolescent Gynecology 34(2):124-129, Apr 2022.

Resumen

La pubertad precoz se presenta en ninas menores de 8 anos con mayor frecuencia que en los ninos. El presente
trabajo tiene el objetivo de determinar la etiologia. la progresion y el tratamiento de la pubertad precoz en nihas
chinas con aparicion de la telarca entre los 7'y 8 anos y evaluar las pruebas diagnosticas para diferenciar una
pubertad precoz rapidamente progresiva (PP-RP) de una pubertad lentamente progresiva (PP-LP), cual es el
mejor método diagnostico para diferenciarlas y en quiénes es necesario indicar tratamiento con analogos de
la GnRH. La conclusion es que la mayoria de las ninas con desarrollo mamario entre los 7'y 8 anos no parecen
necesitar tratamiento. La edad osea se considerd el mejor parametro inicial para la indicacion de tratamiento en
la PP-RP.

Palabras clave: pubertad precoz, telarca, edad osea

Summary
Precocious puberty occurs in girls younger than 8 years more often boys. This work aims to determine the
etiology. progression, and treatment of precocious puberty in Chinese girls with breast development at 7 to
8 years and evaluate diagnostic tests to differentiate rapidly progressive puberty (RP-PP); what is the best
diagnostic method to differentiate them and who need to be treated with analogs of GNHR. The conclusion is
that most girls with breast development between 7 and 8 years do not need treatment. Bone age was the best

baseline parameter for treatment indication in RP-PP.
Keywords: precocious puberty, thelarche, bone age

INTRODUCCION

La pubertad precoz (PP) se define por el co-
mienzo del desarrollo puberal antes de los 8 afios
en nifias y a los 9 afios en varones.! Es mas fre-
cuente en nifias y se presenta en el 0.2%.

Desde 1970, Marshall y Tanner® definieron el
desarrollo mamario como el primer signo de pu-
bertad seguido de pubarca y menarca, con una
tendencia descendente del inicio de la pubertad
en los Ultimos 50 afios.*” Esta supuesta dismi-
nucion en la edad de inicio de la pubertad se ha
atribuido a la mejoria de la salud, la nutricion y el
saneamiento.®

En 1999, la Lawson Wilkins Pediatric Endocrine
Society disefié protocolos para la deteccion de la
PP, la aparicion de la telarca o pubarca en nifias

1 Médica ginecologa de planta permanente del Hospital Eva Perén
Certificada en Ginecologia Infantojuvenil, Rosario, Santa Fe, Argentina
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blancas de 7 afios y en nifias afroamericanas de 6
afios. Sin embargo, la validez de estas recomen-
daciones fue cuestionada debido a que no se
puede hacer una nueva guia en la actualidad solo
con un estudio transversal.>1°

Es importante distinguir a la PP rapidamente
progresiva (PP-RP) de la lentamente progresiva
(PP-LP). La PP-RP se define por un desarrollo pu-
beral muy acelerado, en general en 6 meses, con
el deterioro del potencial de la talla final, que re-
quiere tratamiento. En cambio, la PP-LP se carac-
teriza por la aparicion de telarca precoz asociada
con la maduracién esquelética, que progresa de
acuerdo con la edad cronolégica y con una tasa
de crecimiento que se ralentiza hasta normalizar-
se para la edad. El deterioro de la talla final es
minimo y no requiere tratamiento." '3

El presente trabajo tiene como objetivo deter-
minar la etiologfa, la progresion y el tratamien-
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to de la PP en nifas chinas en las que la telarca
aparecio entre los 7 y 8 afos y evaluar las prue-
bas diagndsticas para diferenciar la PP-RP de la
PP-LP, cual es el mejor método diagndstico para
diferenciarlas y en quiénes es necesario realizar
tratamiento con analogos de la GnRH.

MATERIAL Y METODO

Se reunieron 212 nifias chinas entre julio de
2016y 2018 con los siguientes criterios de inclu-
sion: desarrollo mamario T> 2 entrelos 7y 8 afios,
que pudieran ser seguidas durante 2 a 3 afios.
Las participantes fueron divididas en dos grupos:
nifias con progresion de un estado puberal a otro
en 6 meses y desarrollo mamario T3 en menos de
6 meses de la consulta inicial (PP-RP) y el resto de
las nifias (PP-LP). Se evaluaron la progresion de
los cambios puberales, la edad cronoldgica (EC),
la altura, el peso, la talla objetivo, la prediccion
de la talla adulta (PTA), el indice de masa corpo-
ral (IMC), la edad ¢sea (EO) y la diferencia entre
la EO y la edad cronoldgica (EO-EC)."*"® También,
se determinaron los valores de FSH, LH, estradiol
plasmatico, prolactina, TSH, T4L, T3, y DHEAS,
17-OHP cuando existiera vello pubico.

Se realizo la prueba de LHRH en nifias con sos-
pecha de PP central. La respuesta maxima de
LH>5Ul/l'y LH/FSH > 0.6 después de la infusion
de GnRH se consider¢ indicativa de PP central
(PPC)." Si la prueba no se realizé, se asumio que
las nifias con niveles basales de LH > 0.30 Ul/I
tenfan PPC."® La ecografia ginecologica y la reso-
nancia magnética de hipdfisis en nifias con PPC se
realizaron para descartar lesiones organicas.” %
En esta investigacion realizada en hospitales chi-
nos, el peso, la talla, el IMC, la PTAy la EO fueron
evaluados cada 6 meses hasta los 10 afios. Reci-
bieron tratamiento las nifias que presentaron de-
terioro de la PTA durante el seguimiento y que se
consider¢ que habian alcanzado su estatura final
cuando la EO fue > 13.5 afios; también, las nifias
que presentaron PPCy PTA acelerada después de
la evaluacion final.?!

RESULTADOS

Fueron remitidas a la clinica 249 nifas duran-
te el perfodo de estudio (julio de 2016 a julio de
2018). Veintiocho nifias fueron excluidas porque
se perdieron durante el seguimiento, en tanto
que 9 nifias fueron excluidas debido a datos insu-
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ficientes. Fueron incluidas 212 nifias (100%) y el
tiempo de seguimiento fue de 2.36 afios (rango:
2.08 a 2.58 afios).

El 99.53% (n = 211) de las nifias tenfan PPC,
ninguna mostraba desarrollo del vello axilar y
solo una nifia tenfa PP periférica (PPP) de origen
ovarico.

La prueba de LHRH se realizé en 77 nifias: 56
tuvieron resultados positivos y en la primera vi-
sita se considerd que tenian PPC. Las 154 nifias
restantes recibieron el diagnéstico de PPC por los
niveles basales de LH durante el seguimiento.

La etiologfa se estudié con resonancia magné-
tica de hipdfisis en 135 nifias con PPC, que de-
termind la ausencia de lesiones cerebrales pato-
l6gicas que necesitaran intervencion quirdrgica.
Trece nifias (9.63%) presentaban alteraciones del
sistema nervioso central como hallazgos inciden-
tales (hamartoma, glioma, pinealoma y astrocito-
ma) (Tabla 1).2223

Tabla 1. Cobertura de resonancia magnética de hipofisis en 135
ninas.

Hallazgos en la resonancia

magnética 0 (&)

Casos de resonancia

0
magnética en hipdfisis 18512112)(62168%)

Hallazgos normales 122/135 (90.37%)

Hallazgos incidentales 13/135 (9.63%)

Quiste de la hendidura de
Rathke

Microadenomas hipofisarios

9/13 (69.23%)

3/13 (23.08%)
1/13 (7.69%)
0 (0%)

Quiste pineal

Hallazgos patoldgicos

Los datos se presentan como n (%)

Adaptado de ChenY. Liu D. Do most 7 to 8 years old girls with early puberty
require extensive investigation and treatment? Journal of Pediatric and
Adolescent Gynecology 34(2)124-129, Apr 2022

Algunas investigaciones han mostrado que la
incidencia de lesiones del sistema nervioso cen-
tral es muy baja en nifias con PPC mayores de 6
afios.?%?* Los autores recomendaron que solo en
las nifias seleccionadas se realizara una resonan-
cia magnética, en tanto que otros estudios reco-
miendan lo opuesto.?>2° Para nifias de 7 a 8 afios,
la recomendacién universal de la resonancia
magnética de hipdfisis aun es discutible. En este
estudio se establecio que las nifias de 7 a 8 afios
con PPC, la resonancia magnética de hipdfisis de
rutina parece innecesaria.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de las nifias en la visita inicial (n = 212).

Caracteristicas clinicas y bioquimicas G"(’r': : ;:;RP Gr(t:'p:‘llfll;-)LP \aaek:)r
Edad de inicio clinico de los sintomas (afios) 7.51+0.33 7.50 + 0.32 0.88

Edad en la evaluacion inicial (afios) 7.92 +0.36 7.92 +£0.28 0.88

Escala de Tanner Etapa 2 (n = 21) Etapa 2 (n=115)

(desarrollo de los senos) Etapa 3 (n=74) Etapa3(n=2)

Escala de Tanner Etapa 1 (n = 70) Etapa 1 (n=112)

(vello pubico) Etapa 2 (n = 25) Etapa 2 (n=5)

EO (afio) 9.40 + 0.92 8.40 + 0.55 <0.01
EO-EC (afio) 1.48 +0.84 0.48 +0.44 <0.01
PTA (cm) 157.66 + 3.40 156.79 + 3.89 0.15

TO (cm) 156.08 +7.16 157.49 + 457 0.52

Talla (DE) 0.86 +0.82 -0.03 +0.68 <0.01
Peso (DE) 0.53 +1.09 -0.03 +0.95 <0.01
IMC (kg/m?) 17.07 +2.25 15.60 + 1.70 <0.01
LH basal (Ul/l) 0.47 +0.27 0.31 +£0.20 <0.01
FSH basal (Ul/l) 3.02 +1.01 290+ 1.23 0.09

Los datos se presentan como media + desviacion estandar (DE)

EO. edad ésea; EO-EC. diferencia entre EO y edad cronologica: IMC, indice de masa corporal: E2, estradiol: FSH, hormona foliculoestimulante; LH, hormona

luteinizante; PTA. predictor de talla adulta: DE. puntuacion de desviacion estandar: TO, talla objetivo genética.
Adaptado de Chen'Y, Liu D. Do most 7 to 8 years old girls with early puberty require extensive investigation and treatment? Journal of Pediatric and Adolescent

Gynecology 34(2):124-129. Apr 2022

En la primera evaluacion, la media de edad del
desarrollo mamario fue de 7.51 + 0.31 afios, la
media de la EC fue de 7.92 + 0.31 afios y la media
del tiempo de retraso entre el inicio de la puber-
tad y el primer examen fue de 0.41 afios. Setenta
y cuatro nifias mostraron una PRy 138 nifias, una
PP lenta.

Noventa y cinco nifias (44.8%) presentaron
PP-RP y 117 (55.19%), PP-LP. Solo 31 nifas
(14.62%) recibieron tratamiento con analogos
por deterioro de la PTAy, entre ellas, 7 nifias reci-
bieron terapia combinada con hormona de creci-
miento (GH) por antecedentes familiares de baja
estatura. Las 64 nifias restantes con PP-RP y to-
das aquellas con PP-LP fueron monitoreadas, sin
tratamiento, durante el seguimiento.

El grupo con PP-RP, en comparacion con las ni-
fias con PP-LP, mostré una EO mas avanzada, ni-
veles mas elevados de LH y aumento del volumen
uterino y ovarico (Tabla 2 y Figura 1). No hubo
diferencias significativas en la FSH y el estradiol
entre los dos grupos. En un estudio estadouni-
dense de 223 nifias de 6 a 8 afios, referidas por
PP, el 35% presentd EO avanzada con al menos 3
desviaciones estandares."

Aunque todavia se desconoce el mecanismo fi-
siopatoldgico responsable de la progresion mas
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Figura 1. Curvas ROC de la diferencia entre la edad oseay la
edad cronologica (EO-EC), la hormona luteinizante basal (LH),
el volumen uterino y el volumen ovarico en relacion con el
resultado de la pubertad precoz rapidamente progresiva (PP-RP).

Tomado de Chen'Y, Liu D. Do most 7 to 8 years old girls with early puberty
require extensive investigation and treatment? Journal of Pediatric and
Adolescent Gynecology 34(2)124-129, Apr 2022

lenta de la PP, se propusieron examenes auxilia-
res para distinguir a las nifias con PP-RP; sin em-
bargo, la especificidad y la sensibilidad de estos
criterios varfan mucho.?#
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Se observé mayor DE de peso e IMC en nifias
con PP-RP en comparacién con las nifias con
PP-LP. En el estudio de Cicek y col. se obtuvieron
resultados similares. EI 5.19% de las nifias tenian
obesidad, lo que parece similar a la prevalencia
en la poblacion general.?’

Algunos estudios longitudinales han demostra-
do que el aumento de la grasa corporal se asocia
con un desarrollo puberal mas temprano;*3’ por
el contrario, otros investigadores encontraron
que las niffas con obesidad tenfan EO mas avan-
zada y mayor frecuencia de desarrollo de vello
pubico y axilar, lo que sugiri6 que la obesidad
acelera la maduracién de la adrenarca, pero no la
del eje hipotalamo-hipdfiso-gonadal.®

Se determind que el mejor parametro para iden-
tificar a las nifias con PP-RP era la EQ. En este este
estudio, los datos se recopilaron a través de un en-
sayo de un solo centro, con un ndmero pequefio
de participantes exclusivamente chinas; por lo tan-
to, los hallazgos podrian no aplicarse a la poblacion
mundial. Son necesarios estudios futuros, pros-
pectivos y controlados, con un tamafio de muestra
mas grande y participantes de diferentes etnias.
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