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Editorial

Estimados Socias/os y amigas/os de la Comunidad SAGI)

Con este Ultimo numero de mi gestion concluimos un largo camino que
atravesamos juntos.

Es de destacar que se incluye el trabajo que gand el Premio al Mejor Péster
“Dra. Berta Zeiguer” en el Congreso SAGI-ALOGIA, de la Unidad de Ginecologia
Infanto Juvenil del Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica de La Plata, sobre
abuso sexual, en el cual se informa sobre la vasta experiencia y trayectoria

del equipo. jFelicitaciones!

También, se detalla la experiencia del Hospital Italiano de Buenos Aires, que
incluye profesionales de las dreas quirdrgica, de adolescencia y de ginecologia
infantojuvenil, en un tema muy frecuente como parte del capitulo de urgencias
ginecoldgicas, como es la torsion de ovario, el cual nos sigue confirmando

que trabajar de manera interdisciplinaria es la mejor opcion.

El concepto de innovacién es crear nuevos usos con lo ya inventado. En

una forma muy pedagdgica y clara, podemos actualizarnos en las nuevas
tecnologias en anticoncepcién y, para aquellos que venimos trabajando en ello
durante tantos afios, tomar conciencia de la velocidad de los cambios en esta
tematica.

Siempre los Casos Clinicos y las experiencias de diferentes servicios y equipos
nos ayudan a sumar a nuestra capacitacion y adquirir nuevas ideas de
resolucion, ademas de a tener una mirada critica. Vale la pena leerlos por su
originalidad y su rareza.

Por su parte, los Articulos de Revision nos facilitan la tarea de actualizarnos,
considerando lo acotado de nuestros tiempos.

Brillante trabajo de todo el Comité Editorial, a cuyos integrantes agradezco
el tiempo libre dedicado a este para que cada dia nuestra revista sume mas
adeptos y seguidores.

Una vez mas doy las gracias por la oportunidad que me dio la SAGI en mi
crecimiento personal y profesional, en los amigos que coseché y en los colegas
que sigo admirando. Gracias a mis maestros, por la palabra indicada en el
momento oportuno y por ayudarme a delinear mi camino.

Y no quiero dejar de nombrar en esta oportunidad a mis compafieras de ruta
en las distintas instancias de mi gestion en la SAGI): las Dras. Silvia Bonsergent,
Laura Cesarato, Miriam Salvo y Alejandra Martinez, que hicieron posible lo
imposible.

Un abrazo afectuoso.

Dra. Viviana Cramer
Presidente SAGIJ



Trabajos Originales

Abuso sexual en la infancia y la adolescencia: 20 afios
de experiencia en un hospital pediatrico de alta
complejidad

Sexual abuse in children and adolescents: 20 years
of experience in a high complexity pediatric hospital

Dolores Ocampot, Gisel Rahman', Maria Inés Salaberry?, Paula Risso?, Anahi Rubinstein?

Resumen

Introduccion: La presencia de infecciones de transmision sexual (ITS) en pacientes con sospecha de abuso sexual
es poco frecuente en pediatria. EL examen genital se considera un elemento importante en la evaluacion de la
nina victima de abuso. Varios estudios han demostrado que la ausencia de signos fisicos no invalida el diagnostico
de abuso, por lo que es clave el relato y el abordaje interdisciplinario de la nifa. El abuso sexual infantil constituye
violencia de genero. La mayoria de las victimas son ninas y adolescentes mujeres, mientras que los agresores
son varones. Objetivos: Determinar la prevalencia de hallazgos fisicos y de ITS en ninas que fueron referidas por
sospecha de abuso sexual en la infancia y la adolescencia (ASIA). Registrar la poblacion en seguimiento con
abordaje interdisciplinario. Establecer la relacion vincular con el presunto abusador. Material y métodos: Estudio
retrospectivo, analitico, de corte longitudinal, llevado a cabo entre el 1 de enero de 2002 y el 31 de diciembre de
2021. Se analizaron los hallazgos fisicos y la deteccion de ITS en ninas y adolescentes referidas por sospecha de
ASIA. Resultados: Se evaluaron 1504 pacientes. La edad promedio fue 8.2 ahos. En relacion con la clasificacion de
Muram y Adams, los hallazgos de clase | o Il, fueron los mas frecuentes (74.3%) (p < 0.00000000006). Se realizaron
604 cultivos de flujo vaginal (40.2%) y 205 serologias para ITS (13.6%). Se detectaron ITS en el 8.7% de los casos.
EL 80.2% de la poblacion fue abordada de manera interdisciplinaria, y tuvo seguimiento el 33.2%. El abuso sexual
resulto intrafamiliar en el 60.8% de los casos, y fueron el padrastro (15.4%) y el padre biologico (14.5%) los abusadores
mas frecuentes. La mayoria de los presuntos abusadores pertenecian al ambito intrafamiliar (p < 0.0000002)
Conclusiones. Los hallazgos normales o inespecificos segun la clasificacion de Muram y Adams fueron los mas
frecuentes. La presencia de ITS fue infrecuente en este grupo de pacientes. Se abordaron los casos en forma
interdisciplinaria y se efectud seguimiento a 500 de las participantes. EL ambito intrafamiliar resulto ser el mas
frecuente. La figura masculina en el entorno cercano a la victima (padre-padrastro) fue predominante en los
registros como supuesto abusador.

Palabras clave: hallazgos fisicos anogenitales, ITS, abuso sexual, ninas

Summary

Introduction: Sexually transmissible infections (STls) are rare in children suspected for child sexual abuse. Physical
findings are important in the evaluation of the abused girl. However, several studies have shown that the absence
of physical signs does not invalidate the diagnosis of abuse. Child sexual abuse constitutes gender violence. Most
of the victims are girls and adolescent women, while the perpetrators are men. Objective: To report the prevalence
of anogenital findings in suspected sexually abused girls. To register the population under follow-up with an
interdisciplinary approach. To establish the relationship with the alleged abuser. Materialand methods: Retrospective
study conducted between January 1%, 2002 and December 31%, 2021. Physical findings and detection of STls in girls
with suspected child sexual abuse were analyzed. Results: One thousand and five hundred and four patients were
included. Median age was 8.2 years. In relation to the Muram & Adams Classification, class | or Il indings were
the most frequent (74.3%) (o < 0.00000000006). A total of 604 vaginal cultures (40.2%) and 205 STI serologies
(13.6%) were performed. STls were detected in 87%. 80.2% of the population was approached interdisciplinary
and 33.2% had follow-up. Sexual abuse was intrafamilial in 60.8%, being the stepfather (15.4%) and the biological
father (14.5%) the most frequent abusers. Most of the alleged abusers belonged to the intra-family environment
(p < 0.0000002). Conclusions: Normal or non-specific findings according to the Muram & Adams classification were
the most frequent. The presence of STls was infrequent in this group of patients. The cases were approached in an
interdisciplinary way. with follow-up of 500 patients. The intra-family environment turned out to be the most frequent.
The male figure close to the victim (father-stepfather) was predominant in the records as the alleged abuser.
Keywords: physical indings, STls, sexual abuse, girls

* Unidad de Ginecologia Infanto-Juvenil, Hospital de Nifios Sor Maria Clinica e Industrial, Facultad de Ciencias Veterinarias, Universidad Nacional
Ludovica, La Plata, Argentina de La Plata, La Plata, Argentina
2 Catedra de Bioestadistica Bayesiana y Clasica, Carrera de Microbiologia
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INTRODUCCION

Pocas areas en pediatria se han expandido tan
rapidamente en importancia clinica durante los
ultimos afios como el abuso sexual en la infancia
y la adolescencia (ASIA).

El examen genital se considera un elemento im-
portante en la evaluacion de la nifia 0 adolescente
victima de abuso. En varias publicaciones se han
estandarizado la terminologfa y los esquemas de
clasificacion de los hallazgos fisicos, con la finali-
dad de relacionarlos con el diagndéstico de ASIA, >
y se han incorporado como una herramienta
Util para el diagndstico en la practica clinica. Sin
embargo, varios estudios han demostrado que
el diagndstico frecuentemente no se basa en los
hallazgos fisicos.?>¢ La ausencia de signos fisicos
no invalida el diagndstico de abuso, y es clave el
relato y el abordaje integral de la victima.?”

La presencia de infecciones de transmisién se-
xual (ITS) en pacientes evaluadas por sospecha de
abuso es poco frecuente en pediatria. Segun el
Comité de Enfermedades Infecciosas de la Aca-
demia Norteamericana de Pediatria, alcanzaria
el 8.2%.°

El Grupo Interdisciplinario para el abordaje del
Abuso Sexual en las Infancias y Adolescencias
(GIASIA) trabaja desde hace 20 afios en el Hos-
pital de Nifios de La Plata. Estd conformado por
integrantes de las areas de Ginecologfa Infanto-
Juvenil, Salud Mental, Trabajo Social, Dermatolo-
gia, Infectologfa y Oficina Legal, que abordan esta
problemética multifactorial. La interdisciplina,
vector de encuentro e intercambio entre diver-
sos saberes, requiere que cada profesional do-
mine su especialidad y acepte que, desde esta,
se considera solo una perspectiva del abordaje de
la paciente.”

El ASIA es una forma de violencia contra nifias,
nifios y adolescentes (NNyA), pero también es vio-
lencia de género. Los nimeros nos muestran que
la mayorfa de las victimas son nifias y adolescen-
tes mujeres, mientras la mayorfa de los victima-
rios son varones.'

OBJETIVOS

Determinar la prevalencia de hallazgos fisicos y
de ITS en nifias que fueron referidas por sospe-
cha de ASIA en la Unidad de Ginecologia Infanto-
Juvenil del Hospital de Nifios “Sor Maria Ludovica”
de la ciudad de La Plata (Buenos Aires, Argentina).

Registrar la poblacion en seguimiento con abor-
daje interdisciplinario. Establecer la relacion vin-
cular con el presunto abusador.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo, analitico, de corte longi-
tudinal. Se incluyeron pacientes que fueron refe-
ridas a la Unidad de Ginecologia Infanto-Juvenil
del Hospital de Nifios “Sor Marfa Ludovica” de La
Plata por sospecha de ASIA, entre el 1 de enero
de 2002y el 31 de diciembre de 2021.

Las pacientes fueron derivadas por el relato de
la victima, o la sospecha en los ambitos familiar,
educativo o de la salud o por organismos judicia-
les. Se realizd anamnesis, examen fisico general
y evaluacion ginecoldgica en presencia de un
adulto responsable. Los hallazgos anogenitales
se categorizaron segun las gufas publicadas por
Muram & Adams (Anexo [)."

Se tomd muestra de secrecion intravaginal con
hisopo a quienes presentaron, al momento de la
evaluacion, situaciones de alto riesgo de ITS: pe-
netracion vaginal o anal, contacto con secreciones,
signos y sintomas sugestivos de [TS, presencia de
hallazgos fisicos de clase Ill, abusador con factores
de riesgo para ITS, miembro familiar conviviente
con ITS, diagndstico en la nifia de alguna ITS."? Se
realizo examen en fresco, coloracion de Gram, cul-
tivo para gérmenes comunes, inmunofluorescen-
cia directa para Ureaplasma urealyticum y PCR para
Chlamydia trachomatis. Se cultivd en medio de agar
chocolate y Thayer Martin, en ambiente himedo y
con 5% de CO, a temperatura constante de 37 °C.
Las colonias sospechosas de Neisseria gonorrhoeae
fueron identificadas con prueba de oxidasa, supe-
roxol y utilizacion de azdcares (lactosa, sacarosa,
dextrosa y maltosa). Las cepas identificadas como
N. gonorrhoeae fueron remitidas al Servicio de Ad-
ministracion Nacional de Laboratorios e Institutos
de Salud “Dr. Carlos G. Malbran” (ANLIS) para su
confirmacién. Los cultivos positivos para N. gono-
rrhoeae, C. trachomatis y Trichomonas vaginalis fue-
ron considerados marcadores de ITS (Anexo |I).

Meétodo estadistico

Las pacientes fueron categorizadas y compa-
radas estadisticamente en funcién de la clasifica-
cion de hallazgos fisicos de Muram & Adams (I-1V).
El ambito del abusador (intra/extrafamiliar) y su
sexo (hombre/muijer) fue comparado estadistica-
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mente mediante la prueba de chi cuadrado. Se
aplicé la correccion de Yates cuando se obser-
varon frecuencias esperadas menores que 5.2
El nivel de significacion fue p < 0.05. Se utiliz¢ el
programa EPIDAT 4.2.1

Consideraciones éticas

Debido al caracter retrospectivo del estudio
y a que los datos fueron anonimizados, no fue
necesaria la obtencion del consentimiento in-
formado. El estudio fue aprobado por la Sala de
Docencia e Investigacion del Hospital “Sor Marfa
Ludovica”.

RESULTADOS

Se evaluaron 1504 pacientes. La edad prome-
dio fue 8.2 afios (desviacién estandar [DE]: 4.2),
con intervalo etario de 03. a 16.8 afios. Con rela-
cién a la clasificacion utilizada, el 74.3% (n=1.118)
de las pacientes correspondieron a clase | o Il (Fi-
gura 1), las cuales fueron significativamente las
mas frecuentes (p < 0.00000000006).

4.7%

40.7%

33.6%

Clasel (n=612)
Clase Il (n =506)

I Clase 11l (n = 316)
I Clase IV (n = 70)

Figura 1. Clasificacion de Muram y Adams.

Se realizaron 604 cultivos de flujo vaginal
(40.2%) y 205 serologias para ITS (13.6%). Se
detectaron ITS en el 8.7% de los casos (n = 1317,
Tabla 1). Se registré 1 caso positivo de hisopado
anal (1/24) y ninguno orofaringeo (0/3).

EI 80.2% (n = 1206) de la poblacién fue aborda-
da por el GIASIA, y tuvo seguimiento interdiscipli-
nario el 33.2% del total de la muestra (n = 500).

Se registraron 97 violaciones (6.5%) y 11 emba-
razos (0.73%).

EL ASIA resulté intrafamiliar en el 60.8% de los
casos (n = 914); dentro de este grupo, los abusa-
dores mas frecuentes fueron el padrastro (15.4%)

Tabla 1. Agentes infecciosos detectados en la poblacion de
estudio.

Agente infeccioso Porcentaje (n)

ITS (8.7%)
Neisseria gonorrhoeae 1.46% (22)
Sifilis 1.53% (23)

Virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH)

Chlamydia trachomatis

0.20% (3)

1.73% (26)

Trichomonas vaginalis 1.46% (22)

Virus del papiloma humano (HPV) 2.06% (31)
Virus del herpes simple I-Il (HSV) 0.27% (4)
No ITS

Gardnerella vaginalis 2.93% (44)
Ureaplasma urealyticum 2.93% (44)

Candida sp. 2.53% (38)
Haemophilus influenzae 0.73% (11)
Shigella sp. 0.20% (3)
Mycoplasma sp. 0.13% (2)

ITS. infecciones de transmision sexual.

y el padre bioldgico (14.5%). Solo en el 0.8% de los
casos el abusador fue mujer.

Los abusadores, con mayor frecuencia, per-
tenecian al ambito intrafamiliar (p < 0.0000002,
Figura 2) y fueron hombres (p < 0.000000003,
Figura 3).

Intrafamiliar - conocido (n =914)
I Extrafamiliar - desconocido (n = 590)

Figura 2. Relacion vincular con el abusador.
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99.2%

0.8%

Hombre (n=1492) M Mujer (n=12)

Figura 3. Sexo del abusador.

DISCUSION

El abuso sexual infantil se define como el o los
actos de naturaleza sexual impuestos por un
adulto sobre un nifio que, por su condicion de
tal, carece de desarrollo madurativo, emocional y
cognitivo como para dar un consentimiento acer-
ca del o los actos sexuales. El promedio de edad
de nuestra muestra fue de 8.2 afios, coincidente
con otros autores que describen edades de entre
8y 12 afios.>®

El contacto sexual en pacientes pediatricos ge-
neralmente no implica penetracion vaginal, anal
0 ambas; la evaluacion fisica en nifias que sufrie-
ron abuso sexual puede presentar un himen de
morfologia normal, sin otros hallazgos fisicos.*'®
En nuestro estudio se registrd un bajo porcentaje
de nifias (4.52%) que presentaron hallazgos fisi-
cos de certeza de ASIA, lo que coincide con pu-
blicaciones de otros autores.?® Un examen fisico
normal no descarta el diagnostico de abuso, y es
fundamental el relato de la nifia.?”

Aproximadamente entre el 5% y el 8% de los
niflos abusados adquieren una ITS de sus vic-
timarios.”'”® En nuestro trabajo, el 8.7% de las
pacientes evaluadas presentaron ITS. La solicitud
de estudios seroldgicos y cultivos para ITS no esta
indicada de rutina en nifias prepuberes. El antece-
dente de abuso y la presencia de signos traumati-
cos, infeccién o conocimiento sobre alguna ITS del
abusador pueden determinar la solicitud de test
especificos. En las adolescentes, la incidencia de
infecciones asintomaticas es significativa, y debido
ala alta prevalencia de ITS, esta poblacion debe ser
estudiada.’ En este grupo debe realizarse un ras-
treo seroldgico para IUes, VIH y cultivos para Neisse-
ria gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis.

Para los Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC), la presencia de las diferentes ITS en
el marco diagndstico del ASIA puede considerar-
se poco concluyente, sospechosa o diagnoéstica
(Anexo ). En nuestro trabajo, la mayoria de las
niffas con ITS presentaron hallazgos fisicos nor-
males o inespecificos, al igual como lo registrado
en otras publicaciones.>'®

El aislamiento de Neisseria gonorrrhoeae en
cultivos especificos es confirmatorio de ASIA."
Algunos autores postulan el contacto indirecto
como un modo posible de transmision (manos,
fomites).'® En nuestro trabajo este germen se ais-
16 en el 1.46% de los cultivos, en coincidencia con
lo encontrado por Girardet y col., quienes en una
poblacién de 536 pacientes registraron un por-
centaje bajo de N. gonorrhoeae.™

La presencia de Trichomonas vaginalis, conside-
rada diagnostica en la nueva clasificacion de los
CDC, se aisl6 en el 1.46% de los casos, asociada
con hallazgos inespecificos: secrecion vaginal y
escotadura incompleta, lo cual es congruente con
lo registrado por otros autores® 820

La asociacién entre Chlamydia trachomatis y
el abuso sexual infantil es mas compleja que la
infeccion gonocodcica. Resulta diagnostica, una
vez descartada la transmision vertical. En nues-
tro trabajo se aisld en el 1.73% de las pacientes
analizadas, lo que coincide con valores similares a
los publicados por Kelly y col. (1.2%) y Kohlberger
y col. (1.6%).52" En relacién con los hallazgos fisi-
cos, el 46.2% de los casos se asociaron con signos
inespecificos, y el 53.8% con signos especificos.

La deteccion de Gardnerella vaginalis se conside-
ra poco concluyente para el diagndéstico de abu-
so. En nifias pospuberales victimas de agresion
sexual se describe una amplia frecuencia, entre
el 5% vy el 42%.22 Los datos en nifias prepubera-
les son escasos y controvertidos, y su presencia
aislada no es concluyente de ASIA." Gardnery col.
compararon una poblaciéon de nifias no abusa-
das y una de nifias abusadas, y encontraron una
frecuencia mucho mas alta en estas ultimas.? En
nuestro trabajo se aislo en el 2.9% de los casos.

Ante un caso de sospecha de abuso sexual infan-
til, en cuya evaluacion se constate algun signo fisi-
co, aun de naturaleza inespecifica, se recomienda
la toma de cultivo vaginal para investigacion de ITS.

Finalmente, consideramos de vital importancia
el relato de la nifia para el diagnostico de abuso.
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El ASIA es una forma de violencia contra NNyA,
pero también es violencia de género, que fre-
cuentemente se lleva a cabo en el ambito intra-
familiar. La mayorfa de los agresores son varones
que ejercen violencia contra mujeres.

En los Ultimos afios, en la practica pediatrica se
ha puesto en evidencia una mejor capacitacion en
la forma de responder a estas pacientes, no solo
desde el punto de vista médico, sino también des-
de el entorno psicosocial, para lo cual se considera
imprescindible un abordaje integral e interdiscipli-
nario.*

CONCLUSION
Los hallazgos normales o inespecificos, segun la
clasificacion de Muram y Adams, fueron los mas

frecuentes, lo que refuerza el concepto de que la
ausencia de signos fisicos no invalida el diagndsti-
Co, para lo cual es clave el relato de la victima. La
presencia de ITS fue infrecuente en este grupo de
pacientes.

Uno de los desafios en los equipos que trabajan
con esta probleméatica es el abordaje interdisci-
plinario. El GIASIA logré acompafiar en el tiem-
po, con seguimiento interdisciplinario, a 500 pa-
cientes. El ambito intrafamiliar resulté ser el mas
frecuente en que se produce el abuso. La figura
masculina en el entorno cercano a la victima (pa-
dre-padrastro) fue predominante en los registros
como supuesto abusador. Es fundamental tra-
bajar desde la perspectiva de género cuando se
aborden cuestiones de violencia.

ANEXO |
CLASIFICACION DE HALLAZGOS ANOGENITALES EN NINAS CON SOSPECHA DE ABUSO SEXUAL

Clase I: Examen genital normal.

con materia fecal en la ampolla rectal.

Clase II: Hallazgos inespecificos de abuso sexual. Signos fisicos que podrian estar causados por abuso sexual o por otras
causas: vulvitis, lesiones por rascado, aumento de la vascularizacion del introito vaginal, fisuras en la piel o abrasiones en la horquilla
vulvar, coalescencia de labios menores, presencia de secrecién o flujo vaginal. Borde himeneal irregular, muesca del himen que no
comprometa la totalidad del ancho del himen (hendidura o escotadura). En zona anal: presencia de hiperpigmentacion o eritema
perianal, congestion venosa, fisuras anales, apéndices cutédneos perianales, disminucién de los pliegues perianales, dilatacién anal

Clase IlI: Hallazgos especificos de abuso sexual. Presencia de uno o mas signos sugestivos de abuso sexual: desgarros recientes
o cicatrizales del himen, aumento del didmetro del orificio himeneal para la edad, desgarro de la mucosa vaginal, marcas de dientes
U otros signos traumaticos como laceraciones o equimosis en la vulva. Presencia de gérmenes de transmision sexual. En la zona
anal: desgarros superficiales o profundos, cicatrices, laxitud del esfinter anal, presencia de condilomas o de otros gérmenes de
transmision sexual, dilatacién anal mayor de 20 mm sin materia fecal en la ampolla rectal.

los hechos que describe

Clase IV: Hallazgos de certeza de abuso sexual. Presencia de espermatozoides o liquido seminal en el cuerpo de la nifia.
Embarazo. Evidencia del uso de la fuerza brusca o traumatismo penetrante, tal como la laceracion del himen hasta la base o
“hendidura completa”. Cultivo positivo para Neisseria gonorrhoeae. Serologfa positiva para ldes o para VIH (descartada la transmision
vertical). Abuso sexual con testigos o la existencia de fotografias o videos que prueben el abuso. Confesién del supuesto agresor de

Fuente: Adams JA. Evolution of a Classification Scale: Medlical Evaluation of Suspected Child Sexual Abuse. Child Maltreatment 2001; 6; 31-36

ANEXO I
IMPLICANCIA DE LAS INFECCIONES DE TRANSMISION SEXUAL COMUNMENTE ENCONTRADAS
PARA EL DIAGNOSTICO Y REPORTE DE ABUSO SEXUAL EN NINOS Y PREPUBERES

Enfermedad confirmada

Evidencia de abuso sexual

Gonorrea*

Diagnéstico®

Sifilis*

Diagnostico®

Virus de la inmunodeficiencia humana®

Diagndstico®

Chlamydia trachomatis*

Diagnostico®

Trichomona vaginalis

Diagnostico®

Condiloma acuminado (verrugas anogenitales)*

Sospechoso

Herpes genital (localizacién genital) *

Sospechoso

Vaginosis bacteriana

Poco concluyente

* Si no se adquirio en el periodo perinatal y se excluye la infrecuente transmision vertical no sexual

9 Sino es probable que se adquiera por via perinatal o por transfusion

° Deberian confirmarse con cultivo o técnicas de amplificacion de acidos nucleicos.

Fuente: Centers for Disease Control and Prevention. Sexually Transmitted Diseases Treatment Guidelines. 2021 MMWR2021; 70(4): 132.
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Torsion anexial como diagnéstico diferencial
de abdomen agudo en pacientes premenarquicas

Adnexal torsion as a differential diagnosis of acute
abdomen in premenarchal patients

Joaquin Pedro Camacho?, Marion Evelyn Cruz?, Lucila Othatz3, Maria Zabalza“, Mariela Orti, Valeria Mulli ®,
Pablo Andrés Lobos’, Juan Manuel Moldes®, Laura Cesarato®, Edurne Ormaechea®

Resumen

La torsion anexial es una entidad rara en la poblacion pediatrica. El retraso diagnostico puede derivar en la
perdida de la gonada. El diagnostico puede demorarse dada la naturaleza inespecifica de los sintomas, que
pueden confundirse con enfermedades gastrointestinales. El objetivo de esta presentacion fue analizar una
serie de pacientes pediatricas premenarquicas que presentaron torsion anexial. Material y méetodos: estudio
observacional de cohorte, retrospectivo. Se incluyeron pacientes pediatricas con diagnostico quirurgico de
torsion anexial entre enero de 2014 y febrero de 2022. Resultados: De las 36 pacientes pediatricas operadas
por torsion anexial, 29 fueron desestimadas por ser posmenarquicas. Se incluyeron solo 7 ninas que aun no
habian tenido su menarca. Los sintomas mas frecuentes fueron dolor abdominal intermitente y vomitos (85.7%)
Se realizo laparoscopia exploratoria inicial en todas las pacientes. En 5 ninas premenarquicas fue necesaria la
reseccion de la trompa de Falopio y el ovario, mientras que en 2 ninas pudo conservarse el ovario. Los hallazgos
quirurgicos correspondian a patologia benigna: 3 necrosis hemorragicas ovaricas, 2 quistes serosos y 2 quistes
dermoides. Cuatro de las 7 ninas (57.1%) presentaron torsion de anexo derecho. Conclusion: La torsion anexial en
pacientes premenarquicas representa un desafio para los profesionales de la salud y debe considerarse dentro
de los diagnosticos diferenciales en aquella que consulta por dolor abdominal. El diagnostico y el tratamiento
oportunos son las claves para permitir un tratamiento conservador. Siempre que sea posible, debe optarse por
la preservacion del ovario antes de realizar un abordaje de exéresis.

Palabras clave: torsion anexial, ninas premenarquicas, pediatria

Summary
Adnexal torsion is a rare entity in the pediatric population. Diagnostic delay can lead to loss of the gonad.
The diagnosis can be delayed given the non-specific nature of the symptoms that can be confused with
gastrointestinal pathologies. The objective of this presentation was to analyze a series of premenarchal pediatric
patients who presented adnexal torsion. Material and methods: Observational retrospective cohort study.
Pediatric patients with a surgical diagnosis of adnexal torsion between January 2014 and February 2022 were
included. Results: Of the 36 pediatric patients operated on for adnexal torsion, 29 were dismissed for being
postmenarchal Only 7 girls who had not yet had their menarche were included. The most frequent symptoms
were intermittent abdominal pain and vomiting (85.7%). Initial exploratory laparoscopy was performed in all
patients. In 5 premenarchal girls, resection of the fallopian tube and ovary was necessary, and in 2 girls the
ovary could be preserved. The surgical findings corresponded to benign pathologies: 3 ovarian hemorrhagic
necrosis, 2 serous cysts, and 2 dermoid cysts. Four of the 7 girls (57.1%) presented torsion of the right annex.
Conclusion: Adnexal torsion in premenarchal patients represents a challenge for health professionals and
should be considered within the differential diagnoses in the patient who consults for abdominal pain. Early
diagnosis and treatment are the keys to allow conservative treatment. Whenever possible, ovarian preservation
should be chosen before performing an excisional approach.
Keywords: adnexal torsion, premenarchal girls, pediatrics
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INTRODUCCION

La torsion anexial se define como la rotacion
completa o parcial del ovario y de la trompa de
Falopio sobre sus soportes ligamentosos, lo que a
menudo da lugar al compromiso del flujo sangui-
neoy a infarto del tejido ovarico." Es una entidad
poco frecuente en pediatria, con una incidencia
global estimada de 4.9 por cada 100 000 muje-
res; el 52% de esta complicacion se produce en
pacientes de entre 9y 14 afios.? Este diagndstico
representa alrededor del 3% de todas las pacien-
tes pediatricas (menarquicas o premenarquicas)
hospitalizadas por dolor abdominal 4

Esto debe tratarse como una emergencia qui-
rdrgica, ya que el retraso en su resolucién puede
llevar a la pérdida de la génada. El diagndstico a
menudo se demora por la naturaleza inespecifi-
ca de los sintomas, que incluyen dolor abdomi-
nal agudo/cdlico, nduseas y vomitos, los cuales
pueden relacionarse facilmente con otras enfer-
medades gastrointestinales tales como estrefii-
miento, gastroenteritis y apendicitis aguda, y afec-
ciones uroldgicas como las infecciones del tracto
urinario, que deben excluirse.*®

El objetivo de esta presentacion fue analizar
una serie de pacientes premenarquicas que pre-
sentaron torsién anexial. Se resalta la importan-
cia de considerarlo entre los diagndsticos diferen-
Ciales mas frecuentes en este grupo de pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional de cohor-
te retrospectivo. Se incluyeron 36 pacientes pe-
didtricas con diagndstico quirdrgico de torsion
anexial entre enero de 2014 y febrero de 2022,
atendidas en el Hospital Italiano de Buenos Aires.

Solo 7 pacientes fueron incluidas porque reu-
nian el criterio de inclusién: pacientes premenar-
quicas operadas por torsion anexial. Se identifica-
ron variables demograficas y antecedentes de sa-
lud (edad, comorbilidades previas, antecedentes
patoldgicos familiares), datos clinicos (sintomas
y tiempo de duracion, estudios complementa-
rios realizados), estadio de la enfermedad (segun
lo informado en la cirugfa y los resultados ana-
tomopatoldgicos) y tratamiento realizado (con-
servador vs. anexectomia), a partir de la base de
datos quirlrgica electronica del Hospital Italiano
de Buenos Aires. Los términos utilizados para la
buUsqueda fueron “torsién ovarica” y “torsion ane-

xial”. Estas variables se recogieron manualmente
y se transfirieron a una base de datos electronica.

RESULTADOS

Se analizaron las historias clinicas de 36 pacien-
tes pediatricas operadas por torsién anexial. Solo
7 nifias cumplfan con los criterios de inclusion.

La media de edad de las pacientes selecciona-
das fue de 5 afios (2 dias-10 afos).

De las 7 pacientes, 5 presentaron dolor abdo-
minal intermitente y vomitos como sintoma pre-
dominante (71%). Tres tenian antecedente de es-
trefiimiento (42%) y se les realizd una radiografia
de abdomen que informaba impactacion fecal.
Una paciente, de 8 meses, se presentd con vomi-
tos, llanto, irritabilidad vy alteracion del sensorio.
Otra paciente, de 2 dias de vida, se encontraba
asintomatica al momento de la cirugfa.

A todas las pacientes se les realizd analisis de
laboratorio con marcadores tumorales y una
ecograffa. Los hallazgos ecograficos fueron: masa
anexial en 6 de las 7 pacientes, mientras que
en restante el informe ecografico describfa una
asimetria del tamafio de un ovario con respecto
al contralateral.

El hallazgo sérico mas frecuente fue la leucoci-
tosis, mientras que el aumento de otros marca-
dores de inflamacion fue variable.

A 3 pacientes de la serie que consultaron por
dolor abdominal y vémitos se les diagnostico erro-
neamente gastroenteritis. En las ecografias abdo-
minales realizadas a 2 nifias no se examinaron los
anexos. El diagnostico correcto se realizo al dia si-
guiente después de que se las volviera a atender
por la persistencia de los sintomas. La paciente
restante de este grupo con diagnostico erréneo
de gastroenteritis fue atendida nuevamente una
semana mas tarde, debido a un hallazgo ecogra-
fico de torsion anexial por ambulatorio (Tabla 1).

La apendicitis aguda fue el diagnostico de sos-
pecha en un caso, encontrandose una torsién
ovarica en la exploracién quirdrgica.

El promedio de tiempo entre el inicio de los sin-
tomas y el diagnoéstico definitivo de torsion fue de
3 dfas. En una de las pacientes de la serie no se
tuvo en cuenta el tiempo de evolucion del cuadro,
ya que la torsién fue diagnosticada en la etapa
prenatal.

A todas las pacientes se les realizé una lapa-
roscopia. Entre los hallazgos se hallé: torsion es-
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Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes, sintomatologia, marcadores tumorales e imagenes preoperatorias.

Paciente

Edad 6 affos 2 afios 5 afios 8 afios 10 affos 8 afios 8 meses

Sintoma Dolor abdominal |Asintomatica |Dolor abdominal |Dolor abdominal célico, Dolor Alteracion del
persistente, persistente, vomitos abdominal sensorio,
vomitos vémitos, célico, vémitos, |Irritabilidad,

constipacion dolor lumbar  |vémitos

Marcadores |Negativos No se realizé |Negativos Negativos Negativos  [No serealizé  |AFP 12.6

tumorales CA 125 100.7

Hallazgos Imagen quistica  |[Imagen Imagen quistica |Asimetria en Imagen Ovario derecho |Imagen quistica

ecograficos heterogénea con |quistica lobulada, de el tamafio de quistica de |aumentado hipoecoica,
nivel liquido de septadade |47 x38x38 mm; |ambos ovarios. |88 x 78 mm. |de tamafio, de |con estructura
41 x 37 x41 mm. |32 mm. estructura Derecho: 22 x 10 52 x 37 mm; heterogénea
Ecografia Doppler |Ecografia heterogénea x 10 mm estructura de 40 x 26 mm.
negativa Doppler lzquierdo: heterogénea.

negativa. 31 x15x 17 mm.

N° de consultas 0 2 1 1 1 2

prequirurgicas

AFP, alfafetoproteina

Tabla 2. Via de abordaje quirtrgico y resultados anatomopatologicos.

Paciente | 1l 11 v \" Vi Vil

Tiempo 2 dias Diagnostico |3 dias 0.5 dfas 5 dias 1dfa 7 dias

hasta (48 horas) prenatal (72 horas) (12 horas) (120 horas) (24 horas) (420 horas)

abordaje (32 semanas)

quirargico

Abordaje Anexectomia Anexectomia |Anexectomia |Detorsion pexia |Detorsiony Anexectomia Anexectomia

Laparoscépico izquierda ovarica quistectomfa derecha derecha

ovarica derecha

Lateralidad lzquierdo Derecho lzquierdo lzquierdo Derecho Derecho Derecho

Anatomia Quiste Quiste Necrosis Quiste simple Quiste dermoide |Necrosis Necrosis

patolégica dermoide simple hemorragica hemorragica hemorragica

pontanea en 3 pacientes, sin una causa clara; un
quiste ovarico simple asociado con la torsion en
2 pacientes, y un teratoma quistico en 2 nifias.
Cuatro pacientes (57.1%) presentaron torsion de
anexo derecho.

En las tres niflas que sufrieron una torsion
espontanea, la anatomfa patoldgica confirmo
necrosis hemorragica anexial. La anatomia pato-
l6gica confirmo el diagndstico intraquirdrgico de
quiste simple y teratoma en los casos correspon-
dientes (Tabla 2). No se registraron mortalidad ni
complicaciones asociadas con el procedimiento
quirdrgico.

Las pacientes de nuestra serie tuvieron un se-
guimiento medio de 8.5 meses (rango 2-12 me-
ses). Los controles incluyeron examen clinico,
ecografias pélvicas y marcadores tumorales.

DISCUSION

Es sabido que la torsién anexial puede produ-
cirse a cualquier edad, aunque segun las estadis-
ticas, las pacientes posmenarquicas adolescentes
son las mas afectadas. Esto podria generar una

subestimacion de esta entidad en las nifias pre-
menarquicas. Un estudio retrospectivo de 15
afios de revision de pacientes con torsion anexial,
informd una incidencia del 16% en pacientes me-
nores de 1 afio, del 18% en aquellas de entre 1y
8 afios, del 52% en las nifias de 9 a 14 afios y del
14% en las de entre 15y 19 afios.®

La torsion de ovario es, sin duda, una emergen-
cia quirdrgica. El tratamiento oportuno, que de-
pende del diagndstico adecuado, debe apuntar a
la preservacion del tejido gonadal y al adecuado
funcionamiento del érgano.® Muchas veces el diag-
nostico suele retrasarse debido a sus sintomas
inespecificos, especialmente en pacientes preme-
narquicas, dado que su incidencia es menor.

En estudios comparativos entre pacientes pre-
y posmenarquicas diagnosticadas con torsién
anexial, se analizaron los datos de la presenta-
cion clinica. Ambos grupos presentaron tasas
similares de fiebre, dolor abdominal y signos de
irritacion peritoneal. Sin embargo, la incidencia
de nduseas y vémitos fue mayor en las pacientes
premenarquicas.”® En nuestra serie, los sintomas
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mas frecuentes fueron dolor abdominal intermi-
tente y vomitos (85.7%).

El estrefiimiento como diagndstico inicial pre-
vio a los estudios de imagen en pacientes con
diagndstico posterior de torsion anexial, ha sido
escasamente descrito en la literatura.> De hecho,
este fue un factor de distraccion que retraso el
diagndstico definitivo de torsion ovarica en tres
de las pacientes de nuestra serie, las cuales pre-
sentaban dolor abdominal, antecedentes de es-
trefiimiento y radiograffa de abdomen que mos-
traba impactacion fecal. En un estudio de cohorte
retrospectivo que analizé 325 nifias con dolor
abdominal, se encontré un alto grado de sola-
pamiento en el diagndstico entre ambas afeccio-
nes.® Estos errores diagndsticos contribuyen al
retraso en el tratamiento definitivo.

La ecograffa sigue siendo, hasta la fecha, el es-
tudio de eleccién para el diagndéstico por imagen
en este cuadro clinico-quirdrgico.® Esta técni-
ca presenta una sensibilidad y especificidad del
92% y 96%, respectivamente, frente a la ecograffa
Doppler color, de moderada especificidad, pero
baja sensibilidad (87% y 55%, respectivamente), y
la tomograffa computarizada, que ofrece una sen-
sibilidad del 42% segin un metanalisis realizado
en 2014.°

El hallazgo ecografico mas comun es un ovario
agrandado que puede parecer sélido en la tor-
sion temprana, o de estructura heterogénea en
condiciones avanzadas, lo que sugiere necrosis.'
En todas las pacientes de la serie el ovario se ob-
servo agrandado y heterogéneo. Resulta de gran
importancia comparar el tamafio de ambos ova-
rios durante la ecografia, evaluar la presencia de
multiples foliculos en la periferia de un ovario uni-
lateralmente agrandado (signo ecografico patog-
nomaonico) y calcular el nivel de detritos liquidos,
tabiques o ambos, en un quiste ovarico (patog-
nomonico de torsidn en las recién nacidas).’® El
Doppler color no es del todo confiable para con-
firmar o descartar la torsion ovarica (por la baja
sensibilidad anteriormente mencionada), debido
ala doble irrigacion que recibe el ovario desde las
arterias ovaricas y uterinas. Esto permite, incluso
durante la torsion, mantener algun tipo de flujo
vascular. Ademas, la torsion suele provocar una
congestion venosa antes que el riego sanguineo
arterial se vea comprometido, sin que el Doppler
lo ponga en evidencia adecuadamente.*

En una revision realizada en un solo centro con
nifias premenarquicas con torsion ovarica y au-
sencia de masa, la asimetrfa ovarica, medida por
la relacién de volumen ovarico (RVO), demostrd
ser altamente sensible y especifica para identifi-
car la torsion.” La RVO se definié como el volu-
men del ovario mayor dividido por el del ovario
menor. Un valor de corte de RVO > 4.0 demos-
tré la mejor precision diagndstica para la torsion
(sensibilidad 91%, especificidad 98%).

La resonancia magnética (RM) demostro ser
mas sensible que la ecograffa, y puede mostrar
un ovario edematoso, con necrosis hemorragica
(sila hubo), o un pediculo vascular en espiral (sig-
no de Whirlpoal), con escaso o incluso ausente
realce poscontraste de la masa, que suele tener
paredes engrosadas. En algunas ocasiones, el
ovario migra en sentido cefdlico y hacia la linea
media, situandose delante del Uteroy desplazan-
dolo de su posicion habitual hacia el lado del ova-
rio afectado. Las desventajas de la RM tienen que
ver con la mayor duracion del estudio, la falta de
disponibilidad del equipo en algunos centros, el
costo econémico y la indicacion en ciertos casos
de anestesiar a las nifias para realizarla, factores
que pueden impactar en un diagndstico precozy
tratamiento oportuno.

Es importante considerar que los sintomas cli-
nicos de presentacion deben ser jerarquizados
frente a los estudios complementarios mencio-
nados con anterioridad. Por lo tanto, ante la sos-
pecha de una torsion anexial, se recomienda la
realizacién de una laparoscopia exploratoria.*

Actualmente no existen marcadores séricos
que puedan asociarse directamente con la tor-
sion anexial. Los marcadores de inflamacion
inespecificos, como el aumento de la proteina
C-reactivay de la velocidad de sedimentacion glo-
bular, la trombocitosis y la leucocitosis, pueden
detectarse en esta entidad clinica al igual que en
otras afecciones abdominales agudas (apendici-
tis, volvulo, gastroenteritis).?

La deteccion preoperatoria de marcadores tu-
morales séricos elevados sugiere, especialmente
en la poblacion adulta, una neoplasia maligna de
ovario. La alfafetoproteina es el marcador mas
comun en los tumores de células germinales
(TCG), y esta especialmente relacionado con los
tumores del seno endodérmico, aunque también
puede encontrarse en otros tumores embriona-
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rios. La fraccion 3 de la gonadotropina coriénica
se asocia con los tumores derivados del trofo-
blasto. EI CA-125 se vincula principalmente a los
tumores ovaricos epiteliales, y es poco sensible y
especifico en los TCG." Por lo tanto, la evidencia
sugiere que los niveles de CA-125 no deberian re-
querirse de rutina en nifios, particularmente en
nifias premenarquicas, ya que los tumores epite-
liales de ovario son extremadamente raros antes
de la menarca.”™

En nuestra serie, una sola paciente tenia el
CA-125 elevado (tres veces el valor normal) al mo-
mento del diagndstico, aunque el andlisis patolo-
gico posterior excluyé malignidad. La elevacién
de este marcador tumoral puede estar relaciona-
da con otros factores, como la inflamacion perito-
neal. EI CA-125 es una mucina de alto peso mo-
lecular sintetizada en el epitelio celémico, lo que
significa que, ante una lesion, puede ser produci-
da por diferentes estructuras mesoteliales como
el tejido pleural, el peritoneo o el pericardio.”

En la presente serie no se encontré ninguna le-
sion maligna.

Cuando se detecta una torsion ovarica durante
la laparoscopia exploratoria, puede realizarse una
anexectomia o un procedimiento de preserva-
cion del ovario. Esto suele depender, sobre todo,
de la causal de Ia torsion, del aspecto macrosco-
pico del ovario —es decir, si es a expensas de una
formacion tumoral sospechosa, en la que proba-
blemente la anexectomia sea lo mas adecuado-,
o de una imagen quistica de baja sospecha de
malignidad, pudiendo realizarse tratamiento con-
servador.

Al analizar las causas de la torsion anexial en
pacientes premenarquicas, se debe destacar la
baja incidencia de neoplasias ovaricas como fac-
tor desencadenante. Los tumores de ovario son
raros en la infancia y representan del 1% al 5%
de las neoplasias infantiles malignas. Cuando
existen, las neoplasias suelen derivar de células
germinales multipotenciales,'* entre las cuales los
teratomas quisticos maduros son los descritos
con mas frecuencia.

La torsidon de los "anexos normales" (es decir,
sin patologia subyacente) parece ser mas pre-
dominante en el grupo premenarquico. Algunas
teorfas atribuyen este hecho a la mayor movili-
dad y tortuosidad de los anexos, lo que favorece
la torsion ligamentaria. Los ligamentos ovaricos,

que contienen los paquetes vasculares, pueden
colgar de forma laxa debido al descenso incom-
pleto de los ovarios desde el abdomen hacia la
cavidad pélvica (el descenso suele completarse al
inicio de la pubertad).’

Varios estudios indican que la torsién ovarica se
identifica con mas frecuencia en el lado derecho,
posiblemente debido a la presencia del colon sig-
moide en el izquierdo.10 En nuestra serie, 4 de 7
pacientes (57.1%) presentaron torsiones derechas.

Respecto del tiempo transcurrido desde el ini-
cio de los sintomas hasta el diagnostico definitivo
existen variaciones segln las distintas publicacio-
nes, que van desde las 6 horas hasta las 3 sema-
nas,>'® con una duracién media del dolor abdomi-
nal de 1 dia (27 horas).2

Parelkar y col. han propuesto una clasificacion
de la necrosis subjetiva al momento de la lapa-
roscopia bajo la premisa de que el aspecto ma-
croscopico del ovario y la presunta necrosis en el
momento de la detorsién no tienen correlacion
con la fertilidad futura, es decir, el aspecto visual
del ovario durante el procedimiento no debe uti-
lizarse como Unica indicacion para la ooforecto-
mia. Se hallé un alto grado necrético en 10 de las
13 pacientes reclutadas en su estudio. A pesar
de ello, se prefirid el tratamiento conservador
después de la detorsion anexial, y en la ecografia
posoperatoria se observo desarrollo folicular en
todas las paciente, menos en una.”

En nuestra serie se realiz6 ooforectomia en 5
casos, lo que resulta muy preocupante. En una
paciente con antecedentes de ooforectomia par-
cial contralateral por un tumor benigno, se efec-
tud la detorsion junto con la ooforopexia, y en
otra se llevd a cabo una detorsién asociada con
quistectomia con el fin de conservar la vitalidad
del ovario.

La conservacion del ovario tras la detorsion no
parece estar relacionada con los grados de la tor-
sién previa (giros anexiales) ni con el tiempo de
retraso desde el inicio de los sintomas hasta la
cirugia. Mas bien parece depender principalmen-
te de la opinién del cirujano que opera. Las dos
pacientes en las que el ovario fue conservado
tuvieron un tiempo de desarrollo de la afeccién
de 5 dias (120 horas) y 12 horas, respectivamen-
te, y el anexo en cada caso estaba torsionado
con dos vueltas completas, en comparacion con
otras pacientes con menor tiempo de torsion y
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menos vueltas, en las que el anexo fue resecado
completamente.

Debe observarse que existe una gran tendencia
a la reseccién de anexos en el tratamiento de la
torsion por parte de los cirujanos pediatricos. En
una serie institucional Unica de 34 pacientes, Aziz
y col. informaron que el 6% de los tratamientos
de preservaciéon de los ovarios tras detorsiones
anexiales fueron realizados por un cirujano gene-
ral pediatrico, mientras que en el 94% restante
fueron efectuados por un ginecélogo pediatrico.”
Esimportante tener en cuenta la amplia evidencia
publicada que aboga por un enfoque de preser-
vacion de los ovarios, siempre que sea posible,
antes de promover una accion mediante exéresis.

Se han informado embarazos exitosos y naci-
mientos vivos en pacientes adultas después de
una detorsion anexial con preservacion ovarica.
Shalevy col. informaron que 49 de 54 mujeres en
edad fértil que habian sido sometidas previamen-
te a una detorsion presentaban foliculos domi-
nantes en el ovario torsionado. Way'y col. comuni-
caron embarazos espontaneos en dos pacientes
con un solo ovario quienes se habian sometido a
una detorsién ovarica previa."”

En nuestra serie, se realizd el seguimiento eco-
grafico tras el alta hospitalaria, y se observo una
distribucion homogénea de los foliculos un afio
después de la intervencion en una de las dos pa-
cientes a las que se les practicé una cirugia con-
servadora del ovario. En la restante, se visualiza-
ron microfoliculos en el ovario detorsionado a los
6 meses de la operacion.

En su articulo, JourJon y col. detallan que en su
serie de 33 pacientes con torsion anexial, 19 fue-
ron objeto de un seguimiento ecografico posterior
a la intervencién. Luego del tratamiento conserva-
dor (n=14), el 79% (n = 11) de los ovarios recupe-
raron su aspecto normal y el 21% (n = 3) experi-
mentaron una regresion. Dos de los 4 ovarios que
parecian necroticos y que recibieron tratamien-
to conservador recuperaron el aspecto normal,
mientras que la otra mitad experimentd regre-

sion.’" A la fecha, siempre que sea posible, debe
optarse por la preservacion ovarica, aungue no
existen estudios de los factores que deben tener-
se en cuenta al tomar la decision de conservar el
ovario necrdtico, ni de los aspectos técnicos que
puedan ser necesarios para ello (por ejemplo: pa-
S0s para abordar un ovario torsionado con quiste
hemorragico masivo friable).

El seguimiento tras el alta hospitalaria consistio
en una consulta ambulatoria durante una sema-
na, y luego al mes y alos 3, 6 y 12 meses luego
de la operacién. En todas las pacientes se soli-
Cité una ecografia en cada control. Se indicaron
los marcadores tumorales séricos al mes'y al afio
después de la intervencion.

La principal limitacién de este estudio radica
en el escaso ndmero de pacientes estudiadas.
Se necesitan investigaciones multidisciplinarias
para abordar este problema. En cuanto al segui-
miento, debe garantizarse la obtencion de datos
a largo plazo sobre estas pacientes para evaluar
su fertilidad futura, la viabilidad de los ovarios res-
tantes y las complicaciones que puedan producir-
se en el tiempo.

CONCLUSION

La torsion anexial en pacientes premenarqui-
cas debe ser considerada dentro de los diagnos-
ticos diferenciales ante una nifia que consulta por
dolor abdominal. Esta entidad representa un reto
clinico para los profesionales de la salud debido
a la similitud clinica que presenta con otros cua-
dros de mayor incidencia en esta etapa. El diag-
néstico y la intervencion oportunos son la clave
para permitir el tratamiento conservador. De lo
contrario, el retraso en el tratamiento significa-
ria la potencial pérdida del érgano. Siempre que
sea posible, debe optarse por la preservacion del
ovario. Hacen falta estudios prospectivos sobre el
tratamiento conservador y sus consecuencias a
largo plazo, de manera de analizar en profundi-
dad los beneficios de preservar un ovario necroé-
tico por torsion.
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Articulo de Revision

Nuevas tecnologias en anticoncepcion:
¢qué hay de nuevo y qué nos depara el futuro?

New technologies in contraception. What is new
and what does the future hold for us?

Maria Elisa Moltoni*

Resumen

Se han desarrollado nuevos métodos anticonceptivos en los ultimos anos para hacer frente a los desafios
que impusieron los metodos ya existentes y crear nuevos, mas eficaces, accesibles y seguros. En este articulo
se repasa, por medio de una revision de la literatura y de informacion obtenida en el ultimo Congreso de la
Sociedad Europea de Anticoncepcion, los ultimos lanzamientos a nivel mundial en materia anticonceptiva que
han ampliado las opciones disponibles. Entre otros, se describen los anticonceptivos hormonales con estetrol, los
anticonceptivos sin estrogenos, los nuevos anillos vaginales, el nuevo parche, los anticonceptivos intrauterinos
y la anticoncepcion masculina. Tambien se exponen los impresionantes y actuales avances en la investigacion
y el desarrollo de anticoncepcion, y los nuevos horizontes a los que se dirige la investigacion, aunque quedan
muchas preguntas sin respuesta en estudio. Asimismo. se presentan, tecnologias multiproposito. nuevos
materiales, implantes biodegradables e inyectables de mayor duracion, asi como sistemas con microagujas
degradables, y sobre chips anticonceptivos para anticoncepcion a demanda. Estos avances enfatizan la
importancia de continuar el desarrollo y la investigacion en anticoncepcion para mejorar la satisfaccion y los
resultados obtenidos

Palabras clave: anticoncepcion, metodos anticonceptivos, nuevas tecnologias en anticoncepcion, investigacion
en anticoncepcion

Summary

New contraceptive methods have been developed in recent years to address the challenges imposed by existing
methods and to create new, more effective, accessible, and safe methods. In this article, through a review of the
literature and information obtained at the last congress of the European Society for Contraception, it is reviewed
the latest launches worldwide in the contraceptive field that have expanded the available options. Among others,
it is aimed to describe hormonal contraceptives with estetrol, contraceptives free of estrogens, new vaginal rings,
new patches, intrauterine contraceptives and male contraception. Also, the impressive evolution of contraceptive
research and development and new horizons were research is headed to be set out. Yet many unresponded
research questions remain. Multipurpose technologies, new materials, longer lasting injectables and biodegradable
implants, degradable microneedle systems, and contraceptive chips for on-demand contraception are presented.
These advances emphasize the importance of continuing research and development in contraception to improve
satisfaction and results obtained.

Keywords: contraception, contraceptive methods, new technologies in contraception, investigation in

contraception

INTRODUCCION

En la dltima época ha habido grandes avances
en el desarrollo y en la tecnologfa de los méto-
dos anticonceptivos (MAC). Si bien esto es una
realidad, no en todos los escenarios estos nue-
vos desarrollos se han acompafiado de un des-
censo en las cifras de embarazos no planificados.
A nivel mundial se calcula que al menos el 50%
de los embarazos son no planificados, y la mitad

* Ginecologa certificada en ginecologia infantojuvenil; Hospital Britanico
de Buenos Aires. Vicepresidenta de la Asociacion Medica Argentina de
Anticoncepcion, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

de estas personas usaba un MAC al momento
del embarazo. En los Ultimos afios los métodos
anticonceptivos reversibles de larga duracion
(LARC, por su sigla en inglés), como el implante,
el dispositivo intrauterino (DIU) y el sistema intra-
uterino liberador de levonorgestrel (DIU-LNG), se
han consolidado como la principal estrategia al
intentar disminuir estas cifras. En este articulo se
plantea repasar los nuevos lanzamientos a nivel
anticonceptivo, las investigaciones en curso que
prometen, asf como la dltima informacion reca-
bada en el congreso de la Sociedad Europea de
Anticoncepcion (ESCRH) de 2022.73
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OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
ANTICONCEPTIVA Y SECTORES IMPLICADOS

A menudo hablamos de investigacion anticon-
ceptiva, pero icuales son los objetivos perse-
guidos en los desarrollos? En general, se busca
crear nuevos métodos o bien nuevas formas de
liberacion de farmacos ya existentes, mejorar la
eficacia de un método, disminuir al maximo los
efectos adversos que pudiera tener y aumentar el
acceso tanto para la iniciacion del método como
para su continuacion. En este gran campo de de-
sarrollo, a menudo nos imaginamos cientificos
en sus laboratorios, pero son muchos mas los
sectores implicados que tienen que trabajar de
manera mancomunada para que un desarrollo
finalmente pueda alcanzar su aprobacion: inves-
tigadores clinicos, bidlogos, ingenieros especialis-
tas en materiales; también, debe haber apoyo de
los creadores de politicas, y desde ya nada serfa
posible sin financiadores y usuarias/os interesa-
dos." De hecho, como menciona Callahan en su
articulo, un escollo con el que se encuentran los
investigadores basicos es la falta de financiacion,
ya que las grandes industrias farmacéuticas han
abandonado las investigaciones mas tempranas,
si no pueden ver de inmediato en ellas su ren-
tabilidad, lo cual conspira contra la creacion de
nuevos productos.*

ULTIMOS LANZAMIENTOS EN EL MERCADO
Anillo de nestorona y productos vaginales
Uno de los Ultimos lanzamientos de la indus-
tria es un anillo vaginal anticonceptivo, disponible
ya en algunos palises, que contiene etinilestradiol
(EE) y nestorona, también llamada segesterona.
La nestorona no tiene absorcion por via oral, y
es un progestageno con un efecto progestacio-
nal puro. La Food and Drug Administration (FDA)
lo aprobd en 2018, como Annovera®. La particu-
laridad de este anillo es que tiene la medicacion
disponible para un afio de uso y no necesita de
refrigeracion para su mantenimiento.’ Se utiliza
en forma semicontinua: la usuaria lo usa 3 sema-
nas, descansa una, y asf sucesivamente. Presenta
un fndice de Pearl (IP) de 2.98.° Segln estudios
de seguridad, se observaron en 999 usuarias 4
casos de trombosis venosa profunda (TVP) (3 de
ellas presentaban factores de riesgo cardiovascu-
lar).” En cuanto a los efectos adversos frecuentes,
se reportaron: cefalea en un 26%, nauseas en un

20

18% v flujo vaginal, micosis o ambos en un 10%
(Figura 1).
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Figura 1. Anillo vaginal de segesterona.
Fuente: Adaptado de de Virro y col. Pharmacy (Basel) 2020: 8(3): 156.

Otra alternativa entre las formulaciones intra-
vaginales con anillos y la tecnologia de absorcion
vaginal es un anillo de 3 meses de duracion que
esta terminando su fase Il de investigacion. Este
contiene estradiol natural y nestorona, lo cual ge-
nera mucha expectativa en cuanto a su significa-
do en referencia a seguridad. Asimismo, existen
anillos con pods (vainas) en los cuales, mas alla de
la hormona anticonceptiva, se pueden afiadir an-
tibidticos o agentes antiinfecciosos. Esto es lo que
se conoce como multiporpouse prevention techno-
logy (MPT) o tecnologfa preventiva multiproposito,
es decir, un mismo dispositivo para cumplir varias
funciones para la usuaria.

Otro producto en desarrollo dentro de los dis-
positivos MPT no hormonales es para insercion
vaginal, y posee carragenina con griffithsin (GRFT),
que es una mezcla de polisacaridos naturales
procedentes de algas o con gel vaginal (Ampho-
ra®). Estas son sustancias naturales que tendrian
efectos antirretrovirales y anticonceptivos.

Nuevos estrégenos: lo promisorio del estetrol

Es sabido que los estrégenos, en la anticon-
cepcién combinada, tienen un importante papel.
Son relevantes para un buen control del ciclo,
produciendo estabilizacion endometrial y redu-
ciendo el spotting o manchado intermenstrual.
Estos farmacos contribuyen a mejorar las mani-
festaciones en piel del hiperandrogenismo, como
acné e hirsutismo; pueden contribuir a mantener
la densidad mineral 0sea y potencian la eficacia
anticonceptiva del gestageno. Desde el inicio de
la anticoncepcion hormonal, época en la que se
utilizaban dosis elevadas de estrogenos sintéti-
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cos, se ha buscado la posibilidad de incluir estro-
genos con menor impacto en la coagulacion, para
reducir riesgos de trombosis venosa y arterial.
Asimismo, se busca lograr menor impacto hepa-
tico. Un hito sin dudas ha sido la introduccién del
estradiol por via oral, pero el mas recientemente
lanzado estrégeno natural en anticoncepcion es
el estretrol.

El estetrol (E4) era ya conocido desde hace dé-
cadas, pero reaparecié para su uso en anticon-
cepcion por tener las siguientes caracterfsticas:

Es producido a nivel hepatico por el feto; atra-
viesa la placenta. No se produce en la vida adulta.

Tiene una vida media larga, de 28 h. Se pueda
administrar por via oral, con alta biodisponibilidad.

No presenta interaccion relevante con el siste-
ma citocromo P450.

No se reconvierte en estradiol o estrona.

No se une a la globulina transportadora de es-
teroides sexuales (SHBG, por su sigla en inglés).

Sus metabolitos inactivos se excretan principal-
mente por orina y por higado.’

A su vez, a nivel de union a receptores, el es-
tetrol tiene alta selectividad por el receptor es-
trogénico en general, con mayor afinidad por el
receptor estrogénico alfa (ERa), 4 a 5 veces ma-
yor que la que presenta por el ER[. Es agonista
del Era nuclear, mientras que a nivel del ERa de
membrana, es agonista/antagonista mixto. Esto
podrfa permitirle una accién diferencial como
antagonista sobre la mama, lo cual le brinda un
perfil interesante para estudiar.'®™

El Dr. Foidart, investigador francés, en una con-
ferencia en el congreso de la ESCRH, menciond
investigaciones en las que el estetrol en animales
mostré prevencion de la hiperplasia de la intima
vascular, disminucion del riesgo de trombosis y
efectos antioxidantes y neuroprotectores in vitro.'

El anticonceptivo que se aprobd contiene es-
tetrol 14.2 mg junto con drospirenona (DRSP)
3 mg. Su eficacia y seguridad se analizaron con
los estudios FREEDOM, en los que se observo un
IP de 0.47 y 2.65, en las investigaciones europea
y estadounidense, respectivamente.'*'* Es de
resaltar que se incluy6 en los grupos de estudio
un porcentaje de mujeres con obesidad, algo no
habitual en los trabajos sobre anticonceptivos.
En general, no se observd aumento de peso, el
producto presentd buen control del ciclo y baja
tasa de amenorrea y de mastalgia. Se registro
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un impacto metabdlico comparable al de EE con
levonorgestrel (LNG), anticonceptivo con el cual
lo compararon. En cuanto a seguridad, observa-
ron un caso de TVP en el FREEDOM Europa en
1553 usuarias, y ningun caso de TVP en EE. UU.
en 1864 usuarias. A pesar de su perfil promisorio
en cuanto a impacto sobre la coagulacion, siguen
aplicando los mismos criterios de elegibilidad,
encontrandose no indicado si la anticoncepcion
combinada con estrégenos esta contraindicada.

Pildora de solo drospirenona

Otro lanzamiento relativamente reciente fue
una pildora sin estrogenos, integrada por el pro-
gestageno ya conocido, que es la DRSP. Su dosis
fue de 4 mg, con un esquema de 24 comprimidos
activos y 4 placebos. Se puede resaltar breve-
mente de este anticonceptivo su eficacia similar
a un combinado, con un IP de 0.73 en Europa y
de 2.9 en EE. UU. (intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 1.5 a 5.1)."> Presenta, por su larga vida
media una buena ventana de seguridad ante
pildoras olvidadas. El esquema 24/4 aporta una
mejoria relativa del perfil de sangrado respecto
a otros MAC sin estrégenos. Tiene, acorde con la
ausencia de estrégenos, un buen perfil de segu-
ridad con bajo a muy bajo riesgo cardiovascular.
En los ensayos de fase Ill, como novedoso frente a
otros estudios, incluyeron un nimero significativo
de participantes con factores de riesgo de trom-
boembolismo venoso (familiares con anteceden-
tes, fumadora actual mayor de 35 afios o0 no fuma-
dora mayor de 40 afios e indice de masa corporal
[IMC] mayor de 30 kg/m?): 36% en EE. UU.y 16% a
14% en Europa. No se observaron eventos trom-
boembdlicos en mas de 20 000 ciclos.""”

A nivel de perfil clinico, tiene algunas ventajas el
poseer un perfil antiandrogénico y antimineralo-
corticoideo. En la poblacién especifica adolescen-
te, existe un solo estudio publicado al momento.™
Alli se probo durante 6 ciclos (con opcion de ex-
tensiéna 7)en 111 adolescentes de 12 a 17 afios.
No se observaron complicaciones y hubo mejoria
de la dismenorrea (del 46% inicial al 29% poste-
rior). Hubo una discontinuacion del 5% por altera-
ciones del sangrado. El 82.4% de las participantes
calificaron la tolerabilidad de la DRSP como exce-
lente o buena. La FDA para su aprobacién solici-
td una evaluacion del recambio ¢seo, planificada
para 2023.
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Nuevo parche

Desde hace afios existe en el mercado un solo
parche anticonceptivo. Una de las ventajas de
este serfa un cumplimiento que puede ser supe-
rior a la de los anticonceptivos orales (ACO): 90%
vs. 78.8%.

En cuanto a novedades, se esta experimentan-
do con nuevos adhesivos del parche conocido.
En EE. UU., la FDA aprobd en 2020 un nuevo par-
che (Twirla®) con EE y LNG (Figura 2). Este busca
alcanzar valores plasmaticos comparables a un
comprimido oral de LNG con EE 30 pg. Se probo
en usuarias con un IMC menor de 30 kg/m?. En
principio, en un estudio aleatorizado y controla-
do, el riesgo de TVP fue similar al de los ACO, y
se aguarda para 2023 un estudio posterior a la
comercializacion para evaluar esta posible com-
plicacion (TVP).1220

\

Figura 2. Twirla®, nuevo parche de etinilestradiol-levonorgestrel.

i
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Fuente: https.//www.empr.com/drug/twirla/

Espermicida

En el grupo de anticonceptivos no hormonales
se menciona un nuevo gel vaginal que contiene
L-acido lactico, acido citrico y bitartrato de potasio
(Phexxi®). Este actla desnaturalizando las protei-
nas por acidez vaginal, aun ante la presencia de
fluido seminal. Se probé en mujeres de entre 18y
35 afios, con ciclos regulares.

Se produjo un 13.7% de embarazos en 7 ci-
clos. Si bien es una tasa de falla alta, esperable
en este tipo de métodos, no se debe olvidar que
hay usuarias que, de todos modos, los prefieren
o0 bien tienen contraindicaciones para el resto de
anticonceptivos. Un 45% de las usuarias refirie-
ron efectos adversos: sensacion de gquemazon
(20.0%), prurito vulvovaginal (11.2%) e infeccion
urinaria (5.7%).”"

22

Condén vaginal interno

Se presentd recientemente un redisefio del cla-
sico condon vaginal, mas facil de insertar y usar.
Es de poliuretano, con una capsula de alcohol po-
livinilico, y pequefias “esponjas” que se adhieren a
las paredes de la vagina. Tiene, como se observa
en la imagen de la Figura 3, forma de tampon, di-
solviéndose su capsula con la temperatura corpo-
ral, para luego expandirse en respuesta al fluido
vaginal. Se encuentra en fase Il de investigacion.
A los 6 meses, un 59% de las usuarias lo prefirio
frente al preservativo peniano.??

Figura 3. Nuevo condon vaginal interno.
Fuente: Adaptado de Cheny col. Contraception 2019: 99: 357-362.

NOVEDADES EN INYECTABLES E
IMPLANTES
Inyectables de larga duracién

Los inyectables son MAC con un alto interés por
su eficacia y confort, pero que a veces presentan
tasas altas de discontinuacion porque deben
ser aplicados por un agente de salud. Muchas
usuarias no vuelven a la reaplicacion o la hacen
tardiamente. Existe, por ende, interés de patro-
cinadores y de la poblacion en lograr inyectables
de mayor duracién logrando, por ejemplo, una
aplicacién cada 6 meses. Para obtener productos
de mayor duracion, se pueden ensayar nuevos
productos o bien modificar formulas de los ya
existentes.”

Para lograr dicho objetivo, se ha innovado en
la tecnologfa de los materiales con los cuales se
libera el agente, como con microesferas y poli-
meros. Esa tecnologia ya ha sido usada en me-
dicamentos conocidos, como Lupron® (Figura 4).
A su vez, la via subcutanea permitirfa una libera-
cion mas lenta que la intramuscular. De acuerdo
con la composicion del polimero que se use, se
puede manipular la cantidad de agente a liberar
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y, por lo tanto, su duracion. Se investigan, en cola-
boracién con el Instituto de Shangai para Tecno-
logfas Biomédicas, microesferas de un polimero
biodegradable que libera LNG lentamente. Su
presentacion final esta pensada para la autoad-
ministracion. Se estan manufacturando los pro-
ductos para la fase | en seres humanos (estudios
de farmacocinética y farmacodinamia), los cuales
comenzaran en 2023. Por los largos tiempos de
las investigaciones, se presume su aprobacion
para comercializar en 2032.%

Figura 4. Microesferas para liberacion de farmacos.

Fuente: Adaptado de Conferencia conjunta FHI360/USAID, Congreso de
la Sociedad Europea de Anticoncepcion 2022. “From pipeline to reality:
development of new contraceptive products for worldwide impact’. Regine
Sitruk Ware, Lisa Haddad, grupo FIH 360. https://www.fhi360.org/

Medroxiprogesterona inyectable de mayor
duracién

El acetato de medroxiprogesterona (AMP) es
usado como MAC en forma inyectable trimestral
intramuscular (Depoprovera® 150 mg) y subcuta-
nea para autoadministracion (Sayana® 104 mg).

Esta en investigacion un producto con AMP que
permite mayor duracion semestral (TV-46046). Un
estudio de tolerabilidad sobre la tasa de efectos
adversos en el sitio de la inyeccion de 2019-2020
presentd resultados similares a Sayana®. Se pre-
sume su aprobacion para comercializar en 2028.

Esta en estudio Depoprovera® AMP 150 mg por
via subcutanea (DMPA XT); los investigadores su-
ponen gue obtendran una duracién mayor de 6
meses.*

Implantes biodegradables

En cuanto a los implantes anticonceptivos que
conocemos de LNG y etonorgestrel, necesitan
para su extraccion personal de la salud formado,
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y a su vez el procedimiento suele ser mas dificul-
toso que la colocacién, lo que representa una de
las barreras o dificultades para su uso en ciertos
escenarios. Por este motivo, se esta innovando en
la bUsqueda de materiales que permitan contar
con implantes autodegradables, sin que sea ne-
cesario este paso de extraccion.

Se ha desarrollado un pellet biodegradable con
etonogestrel. Tiene un disefio de nucleo y carcaza
con colesterol y fosfatidilcolina como excipientes
(Figura 5). Su duracién es de entre 18 y 24 meses.
Si necesita ser extrafdo antes, se puede sacar has-
ta 6 meses antes. Esta en investigacion el insertor
adecuado. Ya se realizaron estudios de farmacoci-
nética en animales y comenzo su fase | de estudio
en la Republica Dominicana a fines de 2022.%

Figura 5. Pellet biodegradable de etonorgestrel.

Fuente: Adaptado de Conferencia conjunta FHI360/USAID, Congreso de
la Sociedad Europea de Anticoncepcion 2022, “From pipeline to reality:
development of new contraceptive products for worldwide impact”. Regine
Sitruk Ware, Lisa Haddad, grupo FIH 360. https:/www.fhi360.org/

Innovacién en métodos intrauterinos

Entre las nuevas investigaciones en DIU se pro-
cura buscar dispositivos con menos efectos ad-
versos o complicaciones, y mejorar la insercion
en cuanto a facilidad y reduccion del dolor. Uno
de los efectos no deseados mas frecuentes con
el DIU de cobre es el dolor y el sangrado. La li-
beracion en burst (explosiva, repentina) del cobre
serfa responsable de algunos de estos efectos
adversos, por ello, uno de los objetivos es lograr
la liberacién controlada de cobre, con la misma
eficacia. Se esta experimentando en animales
con una matriz de polietileno y siliconas con un
nlcleo de microcobre de liberacién controlada; la
respuesta inflamatoria en el Utero frente al DIU
convencional demostré ser menor.?

Ademaés, la innovacién busca disminuir los efec-
tos adversos del DIU al crear dispositivos con adi-
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Cioén de sustancias para contrarrestar estos efec-
tos, como por ejemplo indometacina. También se
ha innovado en los DIU sin marco (frameless) y
con materiales flexibles.

En cuanto a innovacion en tamafio, con 28 x
32 mm de estructura en T tenemos el ya disponi-
ble en Argentina DIU-LNG de 19.5 mg y duracién
de 5 afios (Kyleena®), que mostré en los estudios
menos dolor de las usuarias en la colocacion
y mayor facilidad de insercién por parte de los
profesionales.?

En EE. UU. se encuentra un DIU de cobre mas
pequefio (Mona Lisa NT® Cu380 Mini); tiene for-
ma de T, con 380 mm? de cobre, con una estruc-
tura de 30 x 24 mm y duracion de 5 afios. Existe
un estudio aleatorizado y controlado en curso.

Veracept® (VC 175) presenta un marco flexible
de nitinol de 30 x 32 mm, contiene Cu175 mm?
de cobre, el cual se dispone en cuentas y no en
forma de hilo, estratégicamente ubicadas cerca de
las trompas y el orificio cervical interno (Figura 6).
El nitinol es un material de aleacion con memo-
ria, muy utilizado en los stents de cardiologfa. En
un estudio aleatorizados, en comparacion con el
DIU de cobre mostré menos dolor en la insercién,
expulsiones, sangrado y colicos. Su estudio de
fase Ill esta en curso.?’

Figura 6. Dispositivo intrauterino de cobre, con marco de nitinol,
Veracept®.
Fuente: Adaptado de Reeves MF y col. Contraception 2017 Jun; 95(6): 544-548

También en EE. UU. y Europa se encuentra un
DIU “3D", la esfera intrtauterina (intrauterine ball,
IUB) Ballerine® (Figura 7). Estd compuesto por ni-
tinol y 12 esferas con cobre en 300 mm?. Existe
en 3 didmetros: 12, 15y 18 mm, con una dura-
cion de 5 afios. Se inserta con un insertor tubular,
y al ser liberado en el Utero adquiere la confor-
macion esférica.?® En algunos estudios, las tasas
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de expulsion del UB versus el DIU T de cobre fue-
ron elevadas.?*?°

Figura 7. Esfera intrauterina (IUB, intrauterine ball). Nitinoly
cuentas de cobre.

Fuente: Adaptado de Reeves y col. Contraception 2017 Jun; 95(6): 544-548.

Investigaciones sobre DIU y DIU-LNG como
anticoncepcidon de emergencia

La evidencia disponible hasta el momento indi-
caba la altisima eficacia del DIU de cobre como
anticonceptivo de emergencia,® pero en una pu-
blicacion se observd que el DIU-LNG tendria una
eficacia muy alta también, de no inferioridad al
menos, si es colocado dentro de los 5 dias de una
relacion sexual no protegida, con la posibilidad
de continuar la usuaria con ese MAC tan acepta-
ble.?® En un estudio aleatorizado de mas de 600
mujeres, se las asignd a DIU de cobre o DIU-LNG
como anticoncepcion de emergencia. Ocurrio un
embarazo en el grupo de DIU-LNG y ninguno en
el grupo de DIU de cobre (0.3% vs. 0.0%).%2

Anticoncepcién masculina

Actualmente se dispone de solo dos opciones:
preservativo peniano y vasectomia. La investiga-
cion y la informacion disponible es sumamente
compleja, al igual que los motivos que han llevado
a que se avance sustancialmente mas en anticon-
cepcion femenina: por un motivo bioldgico del
proceso de espermatogénesis, por falta de inte-
rés y financiacién de la industria, y posiblemente
también por un motivo social, donde la carga de
la anticoncepcién ha recaido de manera tradicio-
nal sobre la mujer.

Métodos no hormonales

Hace décadas se han investigado distintas sus-
tancias naturales conocidas por su efecto sobre
la fertilidad: gosipol, Trypterigium wilfordii, Justicia
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gendarussa.®* La mayorfa demostraron eficacia,
pero con toxicidad para los usuarios o bien dafios
irreversibles en la espermatogénesis, por lo cual
no se avanzo en su uso.

Lo mas innovador, desde mi punto de vista,
viene de la investigacion del proceso de fertiliza-
cion y las moléculas intervinientes, y a través de
bibliotecas de genes donde se identifican estas
moléculas.

Se desarrollan, en etapa de investigacion basica
y en animales, anticonceptivos no hormonales o
“biolégicos” se trata de identificar blancos mo-
leculares relacionados con la unién al ovocito y
con el epididimo, provocando por ejemplo falla
de maduracién o de fertilizacion, o de la reaccion
acrosomal.*#*> Como ejemplos, la molécula JQ1
que inhibe el bromodominio testicular asociado
(BRDT, bromodomain testis-associated), una protei-
na testicular especifica que se expresa en esper-
matocitos y espermatides, que es esencial para
la espermatogénesis. JQ1 es capaz de cruzar la
barrera testicular e inducir la inhibicién completa
de la espermatogénesis, y mostro ser reversible
en ratones machos.

Otro objetivo de interés es la protefna inhibi-
dora de la proteasa epididimal (EPPIN, epididymal
protease inhibitor), cuya expresion se limita al teji-
do del epididimo, y puede ser inactivada por una
pequefia molécula, EPO55, que inhibe la moti-
lidad de los espermatozoides en los primates.®
Los primeros ensayos clinicos en seres humanos
podrfan comenzar recién en la préxima década.

Métodos mecdnicos u oclusivos de los
conductos deferentes

También se han investigado otros modos no
quirdrgicos para ocluir el conducto deferente
que puedan, por ejemplo, ser reversibles.® Hay
antecedentes de investigaciones en la India ya
en 1970, con la inhibicion reversible del esper-
ma bajo guia (RISUG, reversible inhibition of sperm
under guidance), que consistia en una inyeccion
en los conductos deferentes de polimero y sol-
vente. Se observo eficacia, pero no existieron en-
sayos a gran escala. En un estudio de fase Il con
resultados promisorios en el afio 2000, surgieron
dudas de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) sobre los estdndares utilizados en dicho
ensayo, por lo que se discontinud.?> Los derechos
intelectuales fueron luego adquiridos, dando
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paso al desarrollo de Vasalgel®, un polimero que,
inyectado bilateralmente en los conductos defe-
rentes, genera una barrera mecanica que podria
restaurarse con otra inyeccién. Esta formado por
anhidrido maleico de estireno disuelto en sul-
féxido de dimetilo. En sintonfa, otro producto en
investigacion es el Hydrogel ADAM®, que podria
disolverse.

Desarrollo en anticonceptivos hormonales
masculinos

Los desafios vienen de la mano de cémo elegir
el agente y su eficacia, asi como los efectos ad-
versos y el tiempo en que se tarda en alcanzar
la inhibicién de la espermatogénesis, que suele
ser prolongado. La base es producir una inhibi-
cion del eje con un progestageno, sumando un
androgeno para suplementar la accién de este.
Se necesitan farmacos que supriman el nivel de
andrégenos testiculares, sin efectos antiandro-
génicos sistémicos y que no se metabolicen por
la 5-a reductasa para evitar efectos prostaticos
y alopecia.*®*” La utilizacion de la via oral siem-
pre ha sido un desaffo con los andrégenos por
su rapido metabolismo, ya que pueden ser he-
patotoxicos. Se estan utilizando derivados de la
19-nortestosterona, incluidos el undecanoato de
dimetandrolona (DMAU) y 11-B-metil-19-nortes-
tosterona-17B-dodecilcarbonato (11-B-MNTDC).

También existe en investigacion, quizas la mas
avanzada en cuanto a MAC hormonales masculi-
nos, un gel transdérmico de testosterona y nes-
torona. En cuanto a implantes existe en estudio
uno de 7a-metil nortestoterona, MENT®, de du-
racion anual.*®

Parches de microagujas

Este tipo de parches constituye una de las for-
mas mas innovadoras de liberacién de medica-
cion en general, y mas alla de la tecnologfa que
presentan, puede ser controlada por el usuario,
disminuyendo las barreras al acceso del método.
Presenta 36 microagujas que se disuelven minu-
tos después de su insercion en la piel para liberar
el farmaco encapsulado o la vacuna (Figura 8).
Cada una de estas microagujas mide 900 pm de
alto (crédito Jeong-Woo Lee, Instituto Tecnoldgico
de Georgia). Permite usar medicacion si surge la
demanda o para su emoleo prolongado. El par-
che se coloca sin dolor, las agujas “se disparan”, el
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parche se retiray quedan estas agujas que se bio-
degradany liberan la medicacién en el tiempo.?83

Figura 8. Parches de microagujas biodegradables.
Fuente: Adaptado de Sitruk-Ware R. Med Sci (Paris) 2021 Nov; 37(11): 1014-1020.

Otros sistemas de liberacion

Quizés lo més futurista son los llamados sis-
temas de administracion de farmacos electroni-
cos basados en sistemas microelectroquimicos
(MEMS). Es decir, son un verdadero chip.

El MicroCHIPS es un nuevo dispositivo inalam-
brico que entrega 30 pg/dia de LNG por hasta 16
afios. Se implanta debajo de la piel; podria desac-
tivarse y reactivarse con un control remoto ina-
ldmbrico, lo que permite apagarlo y encenderlo a
demanda. En el futuro, el microchip implantable
reemplazaria a los sistemas convencionales de
administracién de medicamentos. La seguridad
de este método, sin embargo, ha sido cuestiona-
da debido a la posibilidad de intervencién de otra
persona que utilice el mando a distancia sin el co-
nocimiento del usuario. No obstante, la integra-
cion de codigos de seguridad para la gestion de
este proceso permitiria evitar este problema.36:38°

CONCLUSIONES

En esta revision, se repasaron los Ultimos lanza-
mientos y estudios en materia anticonceptiva, en
cuanto a farmacos y biotecnologia de materialesy
sistemas aplicados en las investigaciones. Sin du-
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das, el acceso a MAC eficaces es un componente
esencial de la salud sexual y la salud reproducti-
va, que garantiza los derechos de las personas.
Esto busca aumentar las opciones disponibles y
reducir la carga de embarazos no planificados y
de mortalidad materna a nivel mundial.

La tecnologfa anticonceptiva tiene consecuen-
cias de largo alcance y representa una gran
oportunidad para una medicina verdaderamente
personalizada. Se puede postular que definitiva-
mente hay una deuda con la anticoncepcion mas-
culina que deberfa llegar al mercado, favoreciendo
la responsabilidad compartida que implica la pre-
vencién de un embarazo no intencional. Serfa de-
seable a futuro el estudio de interacciones entre
farmacos, en diferentes poblacionesy caracteristi-
cas, la forma en que los distintos grupos metabo-
lizan los agentes, asfi como bajar sus costos para
aumentar el acceso.

El futuro de la anticoncepcién debe permitir
que las personas puedan elegir el método que les
guste, probarlo, combinarlo o cambiar facilmen-
te de uno a otro segln su necesidad y contexto
personal. El objetivo debe ser facilitar el uso en
cualguier momento particular de sus vidas.

En los Ultimos afios se han desarrollado multi-
ples anticonceptivos nuevos para hacer frente a
los desafios que impusieron los métodos anticon-
ceptivos existentes y los nuevos métodos; sin em-
bargo, quedan muchas preguntas sin respuesta.
Ha habido avances impresionantes en investiga-
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Casos Clinicos

Dificil no es imposible. Anticoncepcidn en adolescente
con sindrome de Parkes-Weber

Difficult is not impossible. Contraception in adolescents
with Parkes-Weber syndrome

Cecilia Zunana', Teresa Maria Pena!, Adriana Natalia Torres?, Romina Telleria?, Paula Andrea Califano?

Resumen
Las malformaciones vasculares pueden ser aisladas o estar asociadas con otras anomalias. El sindrome de
Parkes-Weber (SPW) se caracteriza por presentar malformaciones vasculares capilares en piel, sobrecrecimiento
6seo y de partes blandas de un miembro vy fistulas arteriovenosas. Se presenta el caso de una adolescente de
17 ahos con SPW y malformacion uterina que requiere anticoncepcion.
Palabras clave: sindrome de Parkes-\Weber, anticoncepcion, malformaciones vasculares, fistulas arteriovenosas,
utero bicorne

Summary
Vascular malformations can appear isolated or associated with other anomalies. Parkes-Weber syndrome (PW/S)
is characterized by skin capillary malformations, bone and soft tissue overgrowth, and arteriovenous fistulas. We
present the case of a 17-year-old adolescent with PWS and a uterine malformation in need for contraception.
Keywords: Parkes-Weber syndrome, contraception, vascular malformations, arteriovenous fistulas, bicornuate

uterus

INTRODUCCION

Las malformaciones vasculares son lesiones
benignas compuestas por canales vasculares
displasicos que se encuentran presentes desde
el nacimiento. Segln el tipo de vaso afectado se
clasifican en malformaciones capilares, venosas,
linfaticas, arteriovenosas vy fistulas arterioveno-
sas.! Estas pueden aparecer solas, combinadas o
asociadas con otras anomalias.

El sindrome de malformaciones capilares-mal-
formaciones arteriovenosas (CM-AVM) se carac-
teriza por la presencia de multiples malformacio-
nes capilares y malformaciones arteriovenosas
(MAV) o fistulas arteriovenosas (FAV) asociadas.?

Segln la clasificacién de la Sociedad Interna-
cional para el Estudio de Anomalfas Vasculares
(ISSVA, por su sigla en inglés), el sindrome de Par-
kes-Weber (SPW) se define como una combina-
cion de malformaciones vasculares de alto flujo,

1 Meédica de planta, Certificada en Ginecologia Infantojuvenil. Hospital
Nacional de Pediatria "Prof. Dr. Juan P Garrahan'. Ciudad de Buenos Aires,
Argentina

2 Médica de planta. especialista en dermatologia infantil. Hospital Nacional
de Pediatria “Prof. Dr. Juan P Garrahan”, Ciudad de Buenos Aires, Argentina
3 Jefa de Clinica de Ginecologia, Médica certificada en Ginecologia
Infantojuvenil. Hospital Nacional de Pediatria “Prof. Dr. Juan P Garrahan",
Ciudad de Buenos Aires, Argentina

que incluyen FAV, MAV o ambas, y malformacio-
nes capilares, vinculadas con sobrecrecimiento
de un miembro.?

El abordaje en salud sexual y reproductiva
(SSyR), en particular la anticoncepcién, de perso-
nas con estas enfermedades es un desafio que
requiere de un abordaje interdisciplinario.

CASO CLiNICO

Adolescente mujer cisgénero de 17 afios con-
sulta por sangrado uterino anormal asociado con
utilizacion de dispositivo intrauterino no hormonal
de cobre (DIU-Cu). Realiza seguimiento ginecolégi-
Co en otro centro, pero ante la falta de respuesta al
tratamiento, solicita valoracion en esta institucion,
donde lleva a cabo seguimiento por pediatria.

Como antecedentes personales de salud pre-
senta diagndstico reciente de SPW y migrafia con
aura. Comenzd a estudiarse por presencia de
malformaciones vasculares capilares multiples en
brazo y antebrazo izquierdo, con ligero hipercre-
cimiento y microfistulas arteriovenosas en miem-
bro superior izquierdo.

Desde el aspecto ginecoldgico, presentd la me-
narca a los 13 afios, con menstruaciones regula-
res de 6 dias de duracion, con cambio de pocos
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pafios. Referfa inicio de relaciones sexuales a los
16 afios; relata multiples parejas sexuales mascu-
linas y uso irregular de preservativo. En el centro
de salud donde realizaba controles, le colocaron
un DIU-Cu.

Luego de la colocacién, comienza con sangra-
do intermenstrual abundante y prolongado, por
lo que le indican tratamiento con doxiciclina por
7 dias. Solicitan una ecografia transabdominal.
Concurre a nuestra institucion para su valoracion
ginecologica.

Se realiza examen fisico Se constata adoles-
cente eutrofica, con indice de masa corporal de
20 kg/m?. A nivel de miembro superior izquierdo,
en su cara interna se pone de manifiesto macu-
la rosada compatible con malformacion vascular
capilar.

Se realiza especuloscopia en la que se observan
2 cuellos de Utero, uno de los cuales presenta hi-
los de DIU de 2 cm de longitud.

La ecografia informa Utero bicorne con DIU en
cavidad derecha (Figuras 1y 2).
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Figura 1. Ecografia ginecologica transabdominal. En corte
transversal se observa, a nivel retrovesical, 2 cuerpos uterinos a
nivel del fondo de estos.
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Figura 2. Ecografia ginecolodgica transabdominal. En corte
transversal se observa, a nivel del cuerpo uterino derecho,
imagen ecogenica compatible con DIU en cavidad.
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Considerando que la malformacion uterina con
distorsion de la cavidad representa una categorfa
4 para los criterios de elegibilidad de la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS), se decide retirar
el DIU.

Con el fin de brindar otro método anticoncep-
tivo, se realiza reunion interdisciplinaria. Se dis-
cuten posibilidades con un equipo compuesto
por clinica, hematologfa, dermatologfa, interven-
cionismo y ginecologia. Contemplando las mal-
formaciones vasculares y la migrafia con aura
que presenta, se ofrecen métodos libres de es-
trégenos por via oral, intramuscular o implante
subdérmico.

Se informa a la adolescente sobre la eficaciay se-
guridad anticonceptiva de cada método, junto con
los beneficios y efectos adversos. Luego de la con-
sejerfa en opciones, la adolescente opta por colo-
cacién de implante anticonceptivo subdérmico.

Previa firma del consentimiento informado se
procede a su colocacién segun técnica. Continua
su seguimiento en la institucion. A los 3 afios de la
colocacion opta por continuar con el mismo mé-
todo, realizdndose su extraccion y la colocacion
de otro implante.

DISCUSION

El SPW es un trastorno raro, provocado por la
mutacion heterocigota en el gen activador de la
protefna RAS p21 (RASAT), que afecta el desarro-
llo del sistema vascular. Otros autores describen
la mutacion del EPHB4.#

El SPW se caracteriza por presentar malforma-
ciones vasculares capilares pequefias (1-2 cm de
diametro) en Ia piel, el rostro o los miembros, que
generan manchas cutaneas, sobrecrecimiento
0seo y de partes blandas de un miembro y FAV
(de alto flujo o flujo rapido). Estas pueden loca-
lizarse en la piel, los musculos, los huesos, la co-
lumna vertebral y el cerebro. Las complicaciones
potencialmente mortales de estas lesiones pue-
den ser sangrado, insuficiencia cardiaca congesti-
va 0 consecuencias neurologicas.?*

Para evaluar la ubicacion y extension de las
MAV, es importante realizar un diagndstico por
imagen adecuado. La ecografia Doppler se puede
utilizar como evaluacion inicial para distinguir las
MAV de flujo réapido de las malformaciones vascu-
lares de flujo lento. Otros estudios comunmente
empelados son la tomografia computarizada y
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la angiorresonancia, esta Ultima especialmente
para revelar anomalfas musculoesqueléticas y
malformaciones vasculares, como arterias, venas,
capilares y vasos sin flujo, asi como FAV.* No se
informa en la literatura necesidad de realizar ima-
genes a nivel del Utero para descartar compromi-
so vascular pélvico.

El progreso de la enfermedad puede ser lento
y no predecible en las primeras etapas de la vida.
La mayorfa de los pacientes tienen cierto grado
de dolor, hinchazdn, sobrecrecimiento y compre-
sion nerviosa en algudn nivel anatémico.

El tratamiento requiere de un equipo interdisci-
plinario que permita un abordaje individualizado
y dirigido a los sintomas, las lesiones y las nece-
sidades de cada paciente. El objetivo principal es
obtener una calidad de vida aceptable y, en la me-
dida de las posibilidades, retrasar la progresion
de la enfermedad, prevenir la insuficiencia cardfa-
cay la hipertrofia de las extremidades, asi como el
desarrollo de venas varicosas. Las opciones para
el tratamiento de lesiones vasculares de alto flujo
pueden incluir la conducta expectante, la emboli-
zacion y hasta la cirugfa, segun el tipo de lesion.*

En lo que respecta a la SSyR, la presencia de
malformaciones vasculares no figura entre las
condiciones descritas en los criterios médicos de
elegibilidad de entidades internacionales (OMS,
Centro para Control de Enfermedades [CDC]). El
ginecologo debe tener presente que, ante la pre-
sencia de malformaciones vasculares, se debe
considerar sus caracteristicas, localizacion, tama-
fio y relacion con otros 6rganos. Es importante di-
ferenciar sila malformacién es de alto o bajo flujo.
Las malformaciones de bajo flujo presentan ele-
vado riesgo de trombosis, por lo que tienen con-
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traindicado el uso de estrégenos. Si bien en las de
alto flujo el riesgo trombdtico es menor, algunos
grupos de expertos también desaconsejan la utili-
zacion de estrégenos debido su efecto proangio-
génico.” Los métodos intrauterinos (DIU y sistema
de liberacién endouterina) son una buena opcion
de anticoncepcion.

En este caso en particular, la presencia de Utero
didelfo puede considerarse una anomalia uterina
que distorsiona la cavidad, por lo que la utiliza-
cion de DIU se encuentra contraindicada (criterio
clase 4).5 Varios articulos que analizan el uso de
DIU en presencia de malformaciones uterinas in-
forman mayor tasa de expulsion, dolor, malposi-
cion del DIU y embarazos.”

Asimismo, la adolescente presentaba una mal-
formacion capilar en el brazo que contraindica la
colocacién de implante en este sitio.

Otro aspecto a considerar cuando se realiza la
consejerfa en SSyR, es brindar informacién sobre
riesgo de recurrencia en la descendencia que, en
esta enfermedad, alcanza el 50%.6 No se mencio-
nan en la literatura riesgos especificos del SPW
durante el embarazo y el puerperio. Sin embargo,
contemplando que el embarazo y el puerperio
son estados protromboticos, se podria inferir que
estas mujeres presentan mayor riesgo de trom-
bosis durante este periodo.

CONCLUSION

La consejerfa en SSyR de adolescentes con mal-
formaciones vasculares es un desaffo. En particu-
lar, la anticoncepcion requiere de trabajo interdis-
ciplinario y un abordaje individualizado con el fin
de evitar complicaciones y satisfacer las necesida-
des de la consultante.
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A propésito de un caso: hiperplasia estromal

pseudoangiomatoide

Pseudoangiomatous stromal hyperplasia: case report

Lucila Othatz*, Maria Belén Iriarte?, Mariela Orti3, Laura Cesarato“, Roberto Ortis

Resumen
Las masas palpables de la mama en la poblacion pediatrica y adolescente son poco frecuentes. La mayoria son
benignas. Se presenta el caso de una adolescente de 15 anos que consulta por tumoraciones palpables bilaterales.
Los estudios complementarios sugieren descartar fibroadenomas gigantes juveniles o tumor phyllodes. Se realiza
puncion bajo guia ecografica, con hallazgo de hiperplasia pseudoangiomatoide estromal (PASH).
Palabras clave: hiperplasia, mama, pseudoangiomatoide, hiperplasia estromal de mama, tumoracion mamaria

Summary
Palpable masses in the pediatric and adolescent population are rare. They are mostly benign. We present the
case of a 15-year-old patient who consulted for bilateral palpable tumors. Complementary studies suggest ruling
out giant juvenile fibroadenomas, or phyllodes tumor, for which a biopsy is performed under ultrasound guidance
with a finding of pseudoangiomatoid stromal hyperplasia (PASH).
Keywords: hyperplasia, breast, pseudoangiomatoid, breast stromal hyperplasia, breast tumor

INTRODUCCION

Las masas palpables de la mama en la pobla-
cion pediatrica y adolescente son poco frecuen-
tes, con una prevalencia del 3.2% al 13.5%."2

La hiperplasia pesudoangiomatoide estromal
(PASH) es una patologia tumoral benigna miofi-
broblastica estromal, que consiste en la prolife-
racion de células estromales, formando espacios
gue asemejan estructuras vasculares en forma
de hendidura, rodeados por un estroma denso.?
La mayor parte de las lesiones mamarias en este
grupo etario son benignas, entre las cuales el fi-
broadenoma es la lesién mas frecuente.

Los primeros en describir la PASH fueron Vuitch
y col. en 1986.% Se puede presentar a cualquier
edad, aunque es mas frecuente en la premeno-
pausia, entre los 12 y los 75 afios.>® Su presenta-
cion clinica es variable: desde un hallazgo inciden-
tal anatomopatoldgico hasta un nédulo palpable
O tumor que requiere reseccion quirdrgica. Pue-
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de simular un fibroadenoma (FA); puede asociar-
se con otras lesiones en la mama.

La presentacion de la PASH en adolescentes es
poco frecuente y no representa un riesgo adicio-
nal de carcinoma de mama.

CASO CLiNICO

Se presenta el caso de una adolescente de 15
afios, con antecedente de cirugia de reduccion
mamaria por gigantomastia, cuya anatomia pato-
l6gica informo hiperplasia glanduloestromal.

Consulta a la seccion de patologia mamaria por
tumoracion mamaria. Al examen fisico presenta
tumores palpables bilaterales (Figura 1).

Figura 1. Imagen preoperatoria. Tomada con consentimiento de
la paciente.
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Se estudia inicialmente con una ecografia ma-
maria (Figura 2), que luego se complementa con
resonancia magnética (RM) (Figura 3).

Figura 2. Ecografia mamaria: mama izquierda, cuadrante
superior interno, que muestra un nodulo de 26 x 14 x 21 mm.

Figura 3. Resonancia magnética: masas solidas heterogéneas, de
contornos circunscriptos, la dominante en mama derecha, de 100
X 80 mm, que ocupa todo el volumen mamario. Mama izquierda:
otras imagenes nodulares de 32 x 20 mm, 20 X 10 mm, 14 X 10 mm
y 17 X 16 mm. Todas presentan septos internos hipointensos
e hipocaptantes, con contraste con realce de forma tardia. No
restringen en secuencias de difusion. Ganglios axilares bilaterales
de formay tamano conservado. Las imagenes descritas son
compatibles en primera instancia con fibroadenomas gigantes
Jjuveniles, sin poder descartar tumor phyllodes. Axilas negativas.
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Se procede a realizar puncién con aguja core
bajo control ecografico. La anatomia patoldgica
informa, en mamas derecha e izquierda, masto-
patia fibroadenomatoide con areas extensas de
PASH asociadas.

Se propone reseccion bilateral de dichas es-
tructuras, con reconstruccion mastoplastica.
(Figura 4).

La anatomia patoldgica confirma el diagndstico
de PASH (Figura 5).

Figura 4. Imagen posoperatoria. Tomadas con consentimiento
de la paciente.

&

Figura 5. A) Imagen 40x donde se observan glandulas rodeadas
de un estroma denso (colageno). B) Imagen a mayor aumento,
donde se pone de manifiesto el estroma conformado por
células ahusadas que forman imagenes que confirman luces
similares a los vasos (pseudovasos).

DISCUSION

Si bien la mayorfa de los nédulos mamarios en
la adolescencia suelen ser benignos, ocasional-
mente pueden requerir una intervencion quirdr-
gica, ya sea por sintomatologia, comportamiento
clinico o cuestiones estéticas.

En general, la presentacion clinica es variable.
Desde un hallazgo hasta un nédulo palpable, de
crecimiento lento, que puede causar o no mastal-
gia unilateral, de 2-3 cm.

Ante la presencia de un nédulo palpable se
pueden plantear multiples diagndsticos diferen-
ciales (Tabla 1):7
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FA y macromastia: son las causas mas frecuen-
tes de masas en la mama. La macromastia es
una hipertrofia puberal o juvenil.

Cambios fibroquisticos, PASH, mastitis, abscesos,
hematoma, lesiones vasculares, necrosis grasa.
Papilomatosis juvenil: se presenta como masa
palpable, firme, sélida, maovil, circunscripta.

FA gigante juvenil: celular, complejo, una vez
que se excluye la gigantomastia. Tiene un tama-
fio > 5 a 10 cm. Debe diferenciarse del tumor
phyllodes

FA complejo: presenta cambios hiperplasicos.
Existe riesgo bajo de cancer de mama.

Tumor phyllodes: representa del 0.3% al 0.9%
de las neoplasias mamarias. En general presen-
tan rapido crecimiento. En semanas a meses el
tumor puede alcanzar los 3 cm. EI 25% tiende a
ser bilateral. Es importante realizar diagndstico
diferencial con FA Juvenil ya que el tumor phyllo-
des tiende a recurrir.

Tabla 1. Cuadro comparativo de nodulos mamarios en la
adolescencia®

Fibroadenoma
juvenil

Fibroadenoma Tumor phyllodes

Crecimiento lento

Crecimiento répido

Crecimiento rapido

Unifocal-Multifocal | Unifocal-Multifocal | Unifocal
Unilateral- Unilateral- Unilateral
Multilateral Multilateral

Circunscripto

Circunscripto

Circunscripto

No infiltra

No infiltra

Puede infiltrar

microscépicamente
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El tratamiento de los nddulos sintomaticos cli-
nicamente detectables, en la mayoria de los ca-
Sos consiste en la exéresis quirdrgica con aten-
cion en la capsula tumoral y conservacion de
tejido mamario, por lo que las recurrencias en la
PASH tienden a ser infrecuentes en los casos de
exéresis completa. La recurrencia informada es
de un 13%.°1°

La confirmacion diagnostica se realiza por el
estudio anatomopatoldgico. Los diagndsticos di-
ferenciales histolégicos se efectUan mediante in-
munomarcacion con progesterona, que excluye
el diagnostico diferencial con hipertrofia juvenil y
tejido mamario normal.™

Las células miofibroblasticas son positivas para
CD34y progesterona, y negativas para CD31, cito-
queratinay factor VIII. Estas caracteristicas la dife-
rencian de un angiosarcoma, aungue son causas
mucho menos frecuentes.'

CONSIDERACION FINAL

Si bien los nodulos mamarios en la adolescen-
cia son poco frecuentes, en ciertos casos se vuel-
ve vital contar con un estudio anatomopatoldgico
para abordar el diagndstico correcto y efectuar el
seguimiento correspondiente.

Enlos casos enlos que es necesaria la reseccion
quirdrgica, se deben ofrecer cirugias que permi-
tan la reseccion completa de la lesion, tratando
de preservar el desarrollo mamario normal, con
el mejor resultado estético posible.
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Sindrome de Prader-Willi e hipogonadismo: articulo

de revision

Prader-Willi syndrome and hipogonadism: a review article

Comentario realizado por la Dra. Rocio Glassmann' sobre la base del articulo: Prader-Willi syndrome and
hipogonadism: a review article de |os autores Noordam C, Hoybye C and Eiholzer U, integrantes de Centre for

Paediatric Endocrinology Zurich (PEZZ), Zurich, Suiza.

El articulo original fue editado por International Journal of Molecular Sciences 2021, 22(5): 2705.

Resumen

El sindrome de Prader-Labhart-Willi (SPW) es un trastorno genético caracterizado por discapacidad intelectual,
problemas de comportamiento, disfuncion hipotalamica y dimorfismos especificos. La disfuncion hipotalamica
provoca una desregulacion del equilibrio energético y deficiencias endocrinas, incluido el hipogonadismo. A pesar
de la prevalencia de hipogonadismo en hombres y mujeres con SPW, el conocimiento sobre este cuadro es
limitado. En esta revision, los autores describen el conocimiento actual sobre las caracteristicas clinicas, bioquimicas,
geneticas e histologicas del hipogonadismo en el SPW y su tratamiento. Se basaron en literatura actualizada y las
conclusiones obtenidas de la conferencia anual internacional SPW, que fuera celebrada en noviembre de 2019.
También, presentan la opinion de expertos sobre el diagnostico, el tratamiento, la atencion y el asesoramiento de
ninos y adultos con hipogonadismo asociado con SPW, y realizan recomendaciones para futuros estudios.

Palabras clave: sindrome de Prader-\Willi, hipogonadismo, nino, adulto, revision, diagnostico, tratamiento, sustitucion

Summary

Prader-Labhart-Willi syndrome (PWS) is a genetic disorder characterized by intellectual disability, behavioral
problems, hypothalamic dysfunction, and specific dysmorphisms. Hypothalamic dysfunction leads to
dysregulation of energy balance and endocrine deficiencies, including hypogonadism. Despite the prevalence
of hypogonadism in men and women with PWS, knowledge about this condition is limited. The authors, in this
review, describe the current knowledge on the clinical. biochemical. genetic and histological characteristics of
hypogonadism in PWS and its treatment. They were based on updated literature and the conclusions obtained
from the PW/S International Annual Conference that was held in November 2019. They also present the opinion of
experts on the diagnosis, treatment, care and counseling of children and adults with hypogonadism associated
with PWS and perform recommendations for future studies.

Keywords: Prader-Willi syndrome, hypogonadism, child, adult, review, diagnosis, treatment, substitution

INTRODUCCION

El sindrome de Prader Willi (SPW) es un tras-
torno genético raro que resulta de la falta de ex-
presion del cromosoma paterno 15g11-g13. Se
caracteriza por discapacidad intelectual, alteracio-
nes de la conducta y una disfuncion hipotaldmica
combinada con dimorfismos especificos.’>

La disfuncion hipotaldmica causa deficiencia de
la hormona de crecimiento, hipogonadismo y des-
regulacion del equilibrio energético asociada con
hipoactividad y hambre insaciable, que da como
resultado aumento de la grasa y disminucion de
la masa muscular.

* Médica de planta, Tocoginecologia CESAC N.o 3, Area programatica,
Hospital Santojanni, Ciudad de Buenos Aires, Argentina
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El hipogonadismo es distinto en los varones
porque la maduracion sexual se detiene en las
etapas temprana y media de la pubertad. Este
cuadro es menos evidente en la mayorfa de las
nifias, ya que se produce una maduracién y de-
sarrollo mamario casi completo. Sin embargo, la
menarquia espontanea es bastante inusual.*

A pesar de que el tratamiento con hormona de
crecimiento es ampliamente aceptado, la suple-
mentacion con hormonas sexuales se encuen-
tra en debate. Se piensa que podria ser eficaz
y beneficiosa para mejorar la salud y la calidad
de vida.®

La Organizacion Internacional del SPW (IPWSO),
en su congreso anual realizado en Cuba en no-
viembre de 2019, compartioé experiencias sobre
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la funcién gonadal, la pubertad, la sexualidad vy la
fertilidad en el SPW.

Este articulo busca describir los conocimientos
actuales con respecto al diagndstico y tratamien-
to del hipogonadismo en el SPW.

DESARROLLO SEXUAL EN EL SINDROME DE
PRADER-WILLI

En un estudio se observd que un 93% de las
nifias con SPW presentaban hipoplasia de clito-
ris, y un 88% de labios menores. La edad de la
menarca en las nifias con SPW suele ser entre los
13y los 34 afios, con un promedio de 20 afios.°
Luego de esta, el sangrado regular es raro. Lo
mas frecuente es el sangrado menstrual infre-
cuente causado por el trastorno en la ovulacién.
En lo que respecta a la fertilidad, hasta ahora no
existe evidencia cientifica de hombres con SPW
que hayan tenido hijos, pero si hay evidencia de
al menos siete embarazos en mujeres con SPW.”

ASPECTOS BIOQUIMICOS

Siemensma y col.* informaron que las nifias
con SPW de entre 6 meses y 22 afios, presenta-
ban niveles normales de hormona antimulleriana
(HAM), y niveles de hormona luteinizante (LH) y
estrogenos normales hasta los 10 afios. Luego
de los 15 afios observaron que los niveles de es-
trégeno eran mas bajos que en las nifias sanas,
los niveles de LH eran normales y el valor de hor-
mona foliculoestimulante (FSH) era ligeramente
elevado. El tipo de hipogonadismo (hipogonado-
trofico, hipergonadotrdéfico o una combinacion de
estos) suele hacerse evidente en la adolescencia
tardia o en la edad adulta temprana, y parece es-
tabilizarse después de los 20 afios.

TRATAMIENTO

Dada la escasa literatura sobre la induccién de
la pubertad en el hipogonadismo en esta pobla-
cion, la practica actual se basa en la opinion de
expertos. El objetivo del tratamiento hormonal es
inducir los caracteres sexuales secundarios, au-
mentar la masa muscular, alcanzar la masa 0sea
maxima y maximizar la talla final adulta.

Los consensos sobre induccion puberal se ba-
san en la informacion disponible de adolescentes
con sindrome de Turner. La edad adecuada para
iniciar la sustitucion hormonal sigue siendo un
tema de debate.
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Se plantea el comienzo con dosis bajas de es-
trégenos. Se puede utilizar de un octavo a un
cuarto de la dosis recomendada para adultos e
ir aumentando gradualmente a intervalos de 6
a 12 meses. Luego se agrega gestageno ciclico
(o después del primer sangrado menstrual) para
maximizar el desarrollo de las mamas.

En la edad adulta, el estradiol generalmente
se administra por via oral (en una dosis de 1 a
2 mg) o por via transdérmica (parche de 50 pg)
como dosis de mantenimiento, con un régimen
de progesterona ciclica para evitar la hiperplasia
endometrial ®

Heksch y col.® recomiendan el inicio de la su-
plementacion hormonal en los casos en que no
haya desarrollo mamario a los 13 afios, si el pro-
greso puberal se detuviera o no hubiera menarca
a los 16 afios. Por otro lado, el grupo de trabajo
de Bakker y col.” recomienda suplementacion con
hormonas sexuales a partir de los 11 afios en ni-
fias, salvo que exista una progresion normal de la
pubertad. Esto estarfa fundamentado en la poten-
cial prevencion de la disminucién de la densidad
mineral dsea (DMO) observada en adolescentes
con SPW suplementados en forma pospuberal.

Los autores del presente trabajo recomiendan
la induccion de la pubertad en nifias cuando se
detiene el desarrollo. Si fuera necesaria, se debe
comenzar a la edad de 11.5 afios. Las dosis que
recomiendan se expresan en la Tabla 1.

Tabla 1. Dosis recomendada de suplementacion hormonal.

Edad | Dosis

11-12 0.5 mg/dia estradiol (E2)

12-14 1.0 mg/dia E2

> 14 Dosificacion ciclica de E2 2 mg/dfa durante 12 dias,
seguida de 2 mg E2 + acetato de noretisterona
1 mg durante los préximos 10 diasy 1 mg E2

durante los Ultimos 6 dfas.

Adaptada de Noordam C, Hoybye C, Eiholzer U. Prader-Willi syndrome and
hypogonadism: a review article. Int J Mol Sci 2021; 22: 2705.

Si los signos puberales progresan, se comien-
za con el tratamiento hormonal a la edad de 14.5
afios, que es generalmente cuando la nifia expre-
sa su deseo de menstruar.

DISCUSION
El SPW es un cuadro clinico raro, por lo tanto,
existen escasos estudios controlados sobre el
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diagndstico y tratamiento del hipogonadismo en
estos pacientes.

Como regla general, los autores de esta revision
establecen que todos los pacientes con SPW con
hipogonadismo deben recibir suplementos con
esteroides sexuales para inducir la pubertad en
nifnos, nifias y adolescentes, y mantener el desa-
rrollo fisico normal durante la adultez. A su vez,
también remarcan que se debe ofrecer suple-
mentos hormonales a los adultos, aunque no los
hayan recibido previamente.

En términos de masa 6sea y DMO, un estudio
longitudinal en nifios con SPW informd una dismi-
nucién de la DMO durante la terapia con hormo-
na de crecimiento después de la pubertad cuan-
do no se suplementaron los esteroides sexuales.’

En contraposicion, en una investigacion obser-
vacional de 2 afios que incluyd adultos jovenes
con SPW, Donze y col. mostraron un aumento en
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la DMO en adultos jovenes que utilizaron suple-
mentos de esteroides sexuales versus una dismi-
nucion en aquellos que no los utilizaron.' Por lo
tanto, la suplementacion con esteroides sexuales
podria ser importante para alcanzar y mantener
una masa ¢sea adecuada.

CONCLUSION

Es importante destacar la importancia de la
sustitucion hormonal en las pacientes con diag-
néstico de SPW, dado que la evidencia demostré
los beneficios de este abordaje, principalmente
en términos de masa ésea.

En mi opinidén, la falta de estudios de investiga-
cion, dado principalmente por la baja prevalencia
de la enfermedad, dificulta la existencia de consen-
sos que acuerden el tratamiento del hipogonadis-
mo en esta poblacion, lo que lleva a tratarla bajo
los mismos consensos que el sindrome de Turner.

Treatment. Nat Rev Endocrinol 2015; 11: 547-564.
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coincidir con el listado de referencias que se colocaré al final del articulo o
trabajo de investigacion.
Se presentaran de la siguiente forma: apellido e iniciales de cada autor,
como maximo tres autores y luego se colocara "y col.”; titulo del articulo;
nombre de la publicacién; afio; volumen, paginas. No se utilizaran comillas,
bastardilla ni negritas. Se aceptaran como maximo 50 citas.
Ejemplo referencia bibliogrdfica:
= Pérez P, Lépez C, Ratti My col. Tumores de ovario en nifias. SAGI)
2007; 1(3): 105-120.
Ejemplo Capitulo de un libro:
Autores igual que en el articulo; titulo del capitulo; En: autores del libro
y titulo; nimero de capitulo; lugar de edicién; editorial; afio; nimero de
pagina.
= Lopez L. Lesiones dérmicas vulvares en nifias. En: Garcfa L, Lépez |
(eds.). Lesiones dermatoldgicas, Capitulo IV. Buenos Aires: Lépez Edi-
tores. 2006: 110-136.
Ejemplo Citas de Internet:
Deben constar de autor o autores o ente responsable de la emisién de la
informacién, fecha de la publicacién y/o su actualizacién, titulo, direccién
de Internet y fecha de consulta.
Articulo:
= Harnak A, Kleppimger E. Online! A reference guide to using Internet
sources (2003) http://www.bedfordstmartins.com/online/index.html
(consultado 20/11/06).
Pdgina:
= CDC. HPV information http://www.cdc.gov/std/hpv (consultado el
2/12/06).
Revista:
= Bhattacharyya S. Esterilizacién con quinacrina: aspectos éticos. Inter-
national Journal of Gynecology & Obstetrics 2003; 83 (Supl. 2) http://
www.elsevier.com/locate/ijgo (consultado 12/12/06).
Libro:
= The Chicago Manual of Style, actualizacién 19 de junio de 2003, New
questions and answers. http://www.chicagomanualofstyle.org (consul-
tado 23/11/06).

Los articulos deben ser enviados por correo electrénico en formato
WORD, y los gréficos, fotos y/o tablas por separado para asegurar la re-
cepcién y calidad en la impresién
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