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PRESENTACION

El objetivo que se persigue en la presentacién de un texto mé-
dico consiste en destacar la caracteristica principal sobre la que, los
dvidos lectores puedan apoyarse para guiar su practica clinica. Es-
ta tarea no resulta dificil en este caso, ya que la intencién de aclarar
ideas se manifiesta como la tnica prioridad entre las paginas del li-
bro que nos ocupa. Estoy plenamene convencido de que con la lec-
tura del mismo comprobardn la excelente aportacidn al estudio y a
la practica que se consigue. Todo ello es posible debido al interés
demostrado por los autores en aras de presentar un contenido bri-
llante, una exposicién detallada y exhaustiva de los temas con no-
table repercusion ginecoldgica y una claridad manifiesta en el ma-
nejo de los mismos. Por todo ello, y por la capacidad de afrontar la
Atencién Integral de la Mujer, me complace enormemente felici-
tarles.

DR. JAVIER MARTINEZ SALMEAN

Jefe de Servicio de Ginecologia y Obstetricia
Hospital Severo Ochoa. Leganés (Madrid).
Madrid, octubre 2001



PROLOGO

Con el libro que tenemos en nuestras manos pretendemos con-
seguir la atencién a la mujer con una vision integrada y coordina-
da, delimitando para ello, un contenido que pueda facilitar el tra-
bajo a los profesionales de Atencién Primaria en el Area de
Ginecologia.

El anilisis de un temario extenso, considerado de enorme im-
portancia, refleja nuestro compromiso en alcanzar el consenso en-
tre Especialistas en Obstetricia y Ginecologia y Médicos de Aten-
ci6n Primaria. Esperamos que su consulta sirva de ayuda para
agilizar la identificacién de aquellas entidades sospechosas y cola-
bore en la correcta orientacion del cuadro clinico y de los criterios
de derivacién.

Mencién especial merecen los Residentes en formacién de la
especialidad de Medicina Familiar y Comunitaria, futuros inte-
grantes de Equipos de Trabajo, hacia los cuales también va dirigido
este libro como herramienta de apoyo.

Cada capitulo trata de normalizar y explicar los problemas de
la consulta ginecoldgica mas frecuentes o de mayor trascendencia
para nuestra poblacién, huyendo de disquisiciones académicas o
cuadros que por su escasa frecuencia son intrascendentes para el
propdsito que nos ocupa.

Los autores, médicos adjuntos, residentes y ex residentes del
Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Severo Ochoa,
tienen amplia experiencia en la materia y por tanto conocen de for-
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ma concreta los problemas que aparecen en el dia a dia, asi como la
sistemdtica diagndstica y terapéutica para manejarlos. Hemos pre-
ferido pecar de exhaustividad para ofrecer una completa informa-
cién sobre los temas que creemos de interés, antes de acotar dema-
siado y limitar, por tanto, la posibilidad de consulta.

El gran esfuerzo, tiempo e ilusién invertidos por todos noso-
tros en la elaboracion de este trabajo, asi como la responsabilidad
que todo ello origina, no impide la aceptacién de criticas o suge-
rencias que, conduzcan a facilitar el trabajo y potenciar el progre-
sivo entendimiento.

Por dltimo, quiero agradecer a los laboratorios SCHERING
ESPANA, S.A., su colaboracién desinteresada en la publicacién y
distribucién del libro.

DR. JUAN JOSE ESCRIBANO TORTOLA
Madrid, octubre 2001
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Anatomia del aparato
genital femenino

Recuerdo anatomico de los
genitales externos-internos

J. J. Escribano, G. Rodea y N. Martin

Genitales externos

Vulva
Labios mayores

Pliegues cutdneos que limitan ambos lados de la hendidura
vulvar y se dirigen al Monte de Venus, situado por encima de la sin-
fisis pubica. Contienen glindulas sebdceas y sudoriparas y estin
formados por tejido adiposo.

Labios menores

Situados por dentro de los labios mayores, de tejido conjunti-
vo, carentes de foliculos pilosos. Rodean el vestibulo vaginal. Su se-
paracién permite visualizar ademds el meato uretral, a unos 2 cm
debajo del clitoris. Por arriba forman el prepucio del clitoris, que
cubre el glande del mismo.

Clitoris

Organo erectil constituido por un cuerpo cavernoso venoso
cuyas dos raices se insertan en las ramas isquiopubianas. Ambas
raices estdn cubiertas por el muasculo isquiocavernoso.
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Vestibulo vaginal

Entrada a los genitales internos. En ella se encuentran el hi-
men, membrana delgada y vascularizada que separa el vestibulo
de la vagina, los conductos de las glindulas de Skene, en la cara
posterolateral del meato, y los conductos de las glindulas de
Bartholino, a ambos lados del vestibulo, en el tercio medio del
orificio vaginal, en la hendidura que separa el himen de los labios
menores.

Genitales internos

Vagina

Conducto musculomembranoso con una cavidad virtual de 8-
10 cm de longitud que rodea el cuello uterino en su parte proximal
formando dos fondos de saco, anterior y posterior. En su porcién
distal termina en el introito o vestibulo vaginal.

thero

Organo de miisculo liso, en forma de pera y de longitud 8 cm.
Se divide en cuerpo y cuello (cérvix), separados entre si por un es-
trechamiento o istmo. En la porcidn intravaginal del cérvix o portio
se visualiza el orificio cervical externo, que comunica con el canal
endocervical hasta el orificio cervical interno y los labios anterior y
posterior. La cavidad uterina es de forma triangular y aplanada, pre-
sentando los orificios tubdricos (ostium) en sus extremos superio-
res.

Trompas de Falopio

Emergen a ambos lados del ttero, en su porcidén superior, de
10-12 c¢m de longitud y discurren por el borde superior del liga-
mento ancho. Comunican la cavidad uterina y peritoneal. Se dis-
tinguen la porcién intrauterina o intersticial, istmica y ampular con
sus fimbrias, que comunica con la cavidad abdominal.



Anatomia del aparato genital femenino Capitulo 1

Ovario

Glandulas germinales con forma de almendra de unos 5 cm de
largo, 3 de ancho y 2 de grosor, segtin la época reproductiva, situados
en la fosa ovirica, entre la bifurcacién de la arteria iliaca primitiva.

Otras estructuras

Diafragma pélvico (suelo de la pelvis)

Divisién musculotendinosa en forma de embudo entre la cavi-
dad pélvica y el periné. Es el punto de fijacion para las visceras pél-
vicas. Formado por el musculo elevador del ano y el coccigeo, que
se extienden desde las paredes pélvicas laterales hacia abajo, para
unirse en linea media, insertdindose en la porcién terminal de la ure-
tra, vagina y ano. Por delante dejan un espacio libre donde se colo-
ca el diafragma urogenital.

Periné

Zona limitada por la sinfisis pabica, ligamento arqueado, ramas
isquiopubianas, tuberosidad isquidtica, ligamentos sacrotuberosos,
sacro y coccix. El suelo del periné estd compuesto por la piel y dos ca-
pas de fascia superficial (de Colles). La parte mas profunda la integra
el diafragma pélvico. La linea transversa que une las tuberosidades is-
quidticas divide el periné en un tridngulo anterior urogenital (diafrag-
ma urogenital atravesado por uretra y vagina) y uno posterior o anal
(contiene el conducto anal, sus esfinteres y las fosas isquiorrectales).
La musculatura del periné esta constituida por los musculos bulboca-
Vernosos e isquiocavernosos, perineales transversos superficiales y
profundos, el esfinter uretral y el esfinter anal externo.

Fijaciones de los organos a la pelvis

Ligamentos redondos. Unen el cuerno uterino con el pubis a
través del canal inguinal, para terminar en los labios mayores.
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Ligamentos sterosacros. Unen la porcién postero-superior del
cérvix a las zonas laterales del sacro.

Ligamentos anchos. Formado por hojas peritoneales, anterior
y posterior, que revisten las dos caras uterinas y rodean en su par-
te superior la trompa. Producen una fijacién lateral a la pelvis.

Ligamentos cardinales o de Mackenrodt. Situados en el para-
metrio o zona lateral del cérvix y en la base del ligamento ancho.
Fijan el cuello uterino (istmo) a la pared pélvica.

Vascularizacion

La irrigacion de los 6rganos genitales internos procede de las ra-
mas hipogdstricas (iliacas internas) de las arterias ilfacas comunes, a ex-
cepcion de las arterias ovaricas, hemorroidal superior y sacra media.

El ovario se irriga de dos arterias, la ovérica, procedente de la aor-
ta abdominal y una rama ovérica procedente de la arteria uterina. Su
circulacién de retorno transcurre por la vena ovérica izquierda hacia
la renal izquierda y por la vena ovirica derecha hacia la cava inferior.

La trompa recibe su vascularizacién de la arteria tubdrica, ra-
ma de la uterina y de un ramo tubdrico de la arteria ovérica.

El dtero se abastece de la arteria uterina, rama anterior de la ar-
teria hipogéstrica. A nivel del istmo se incurva y el uréter cruza por
debajo, a unos 2 cm de la arteria. Origina una rama ascendente que
se anastomosa con la arteria ovirica, y una rama descendente que
irriga la porcién superior de la vagina. El retorno venoso de esta
zona se realiza por el plexo uterovaginal que desemboca en las ve-
nas ilfacas internas.

La vascularizacién de los genitales externos se realiza por la ar-
teria del clitoris procedente de la pudenda interna y de ésta hacia
los labios mayores de la vulva.

Drenaje linfatico

En general los vasos linfdticos siguen un recorrido paralelo al de
la vascularizacidn, recibiendo idéntico nombre. Los ganglios ingui-
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nales superficiales drenan los genitales externos, el tercio inferior de
vagina, periné y region perianal. Los ganglios inguinales profundos
(femorales) representan una continuacién en el drenaje linfdtico.
Los ganglios iliacos externos reciben conexién de los ganglios fe-
morales, de los genitales externos, del ttero y de los ganglios hipo-
gastricos, que a su vez reciben vasos aferentes del utero, vagina, ve-
jiga y porcion inferior del recto. Estos grupos ganglionares se
comunican con el siguiente escalén o ganglios iliacos comunes, que
ademds reciben aferencias de las visceras. Los linfdticos eferentes al-
canzan la cadena ganglionar periadrtica, que desemboca en los tron-
cos lumbares que finalizan en el conducto toricico.

Inervacion

Los genitales internos se inervan a través del sistema auténomo
mediante los plexos hipogdstrico superior o nervio presacro, hipo-
gastrico medio e inferior, que en la cercania de la pelvis se denomi-
na plexo pélvico. Se divide en el plexo rectal, uterovaginal y vesical.
Los plexos ovaricos proceden de los plexos adrtico y renal.

Los genitales externos y periné se inervan principalmente por
el nervio pudendo, que procede de las ramas anteriores de los ner-
vios sacros II, III y IV, y se divide en el nervio hemorroidal infe-
rior, perineal y el nervio dorsal del clitoris.

BIBLIOGRAFIA

1. Thomas Rabe. Memorix especial. Ginecologia (ed). Tatros. Barcelona.
Espaiia, 1994.

2. Sobotta. Atlas de Anatomfa. Tomo II. Ed. Médica Panamericana.
1982.

3. Netter FH. Sistema Reproductor. Ciba. Ilustraciones Médicas. Tomo
II. Salvat, 1982.

4. Martinez A, Calleja MA. Anatomia del aparato genital femenino. Ma-
nual de residentes de Obstetricia y Ginecologia. ENE Publicidad.
Madrid. 1997:339-351.

5. Benz ], Glatthar E. Guia de Ginecologia. Ed. Grass. 4* edicién. Bar-
celona. 1991.



Historia clinica en
ginecologia

Orientacion a la exploracion
ginecologica

P. Ferreiro y J. J. Escribano

La anamnesis y la exploracién dirigida son dos pasos funda-
mentales para la orientacién del diagnédstico en la paciente gineco-
l6gica. Describimos brevemente aquellos puntos en los que debe-
mos insistir en la anamnesis y los procedimientos bdsicos de
exploracién clinica del ttero y los ovarios.

Anamnesis

Es el primer paso en el estudio de la paciente ginecoldgica, y si
se dirige correctamente puede ser la clave de un diagndstico exac-
to. Debe proporcionarnos, junto con la exploracién, datos sufi-
cientes para saber qué entidades patoldgicas debemos sospechar,
qué pruebas complementarias debemos solicitar y ayudarnos a in-
terpretar estas ultimas.

Existen puntos comunes con cualquier otra anamnesis, y otros
puntos més especificos de nuestra especialidad, como son:

* Datos de filiacion.

e Antecedentes personales en general: problemas médicos u
operaciones previas, tratamientos que realiza en la actuali-
dad, problemas alérgicos, hdbitos nocivos, etc.

® Antecedentes familiares, insistiendo especialmente en los
referidos a la esfera ginecoldgica, como cdncer de mama,

7
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endometrio u ovario en familiares cercanos (sobre todo
madre o hermanas).

e Antecedentes obstétricos: nimero de embarazos, tanto a tér-
mino como acabados en aborto o parto pretérmino, presencia
o no de patologia en el curso de los mismos, nimero de partos
y si fueron normales o distdcicos (quirtirgicos o instrumenta-
les) y si la lactancia fue materna o artificial. La edad del primer
embarazo puede tener interés también de cara a valorar el ries-
go de patologia mamaria maligna, més frecuente en nuliparas
0 en mujeres con primer parto a término en edad tardia.
También deben recogerse los antecedentes de esterilidad si
existen, tanto si es primaria (nunca estuvo embarazada) co-
mo secundaria (cuando hubo previamente algin embara-
z0). En general se suele iniciar un estudio de la pareja por
esterilidad cuando no han conseguido embarazo después
de un afo de relaciones sexuales sin método anticoncepti-
vo. Es distinto el concepto de infertilidad (antecedentes de
abortos o embarazos ectdpicos sin conseguir embarazo a
término). Tres o mds abortos se consideran aborto recu-
rrente o de repeticién y son indicacidn de realizar estudio
de la pareja infértil.

e Historia ginecoldgica:

Edad de la menarquia.

— Tipo menstrual: frecuencia y duracion de las reglas, dis-

menorrea, sangrados anormales tanto durante como fue-

ra de la menstruacidn, fecha de la dltima regla, y si ésta

fue normal o no.

M¢étodos anticonceptivos utilizados.

— Edad de la menopausia si procede.

Datos de la vida sexual como edad del primer coito, nt-

mero de parejas sexuales, dispareunia, etc.

Algunos términos utilizados en ginecologia, que ocasional-
mente se confunden, son:

* Metrorragia: sangrado procedente de cavidad uterina,
sin especificar sus caracteristicas.
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Hipermenorrea o menorragia: reglas en cantidad y/o
duracién superior a la normal.

Hipomenorrea: menstruacin en cantidad escasa. Co-
mo alteracién aislada no suele indicar patologia y es
muy frecuente en mujeres que toman anticonceptivos
orales (ACO).

Polimenorrea: reglas de frecuencia superior a la nor-
mal. La duracién minima del ciclo menstrual se esta-
blece en 21 dias contados entre el primer dia de una
menstruacion y el primer dia de la siguiente.
Oligomenorrea u opsomenorrea: retrasos menstruales
superiores a 35 dias.

Amenorrea: la mayor parte de los autores hablan de
amenorrea a partir de los 6 meses sin regla. Otros es-
tablecen el limite en 3 meses. La amenorrea puede ser
primaria (cuando la mujer nunca ha tenido reglas) o
secundaria (cuando la mujer ha menstruado previa-
mente). En los casos de amenorrea primaria en adoles-
centes, se considera indicado iniciar un estudio por re-
traso puberal a los 16 afios en presencia de desarrollo
normal de los caracteres sexuales secundarios y a los
14 si no existe desarrollo de los mismos.

Spotting: sangrado escaso en cualquier momento del
ciclo menstrual. El spotting periovulatorio se puede
considerar fisiologico. El spotting premestrual, mds
frecuente en mujeres mayores de 35 afios, suele ser in-
dicativo de déficit de gestdgenos por una insuficiencia
de fase lutea. El spotting que aparece en una mujer que
toma anticonceptivos orales suele ser secundario a ol-
vidos en la toma de alguna pildora, pero también es
frecuente en los primeros ciclos de tratamiento o des-
pués de usos prolongados de los nuevos preparados de
baja dosis estroprogestagénica.

Metrorragia postmenopdausica es la que aparece des-
pués de 1 afio sin reglas. Requiere siempre valoracién
por ginecSlogo para descartar patologia maligna del
endometrio.
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* Finalmente nos centraremos en el motivo de la consulta ac-
tual, obteniendo de la paciente una descripcion detallada de
sus sintomas, momento de aparicién de los mismos, evolu-
cidn, etc. El esquema hipocrético de ¢qué le ocurre? ;desde
cuindo? ¢a qué lo atribuye? es también vilido en ginecolo-
gia.

Exploracion ginecologica

Los aspectos fundamentales son la inspeccidn y palpacién del
aparato genital femenino, pues la inspeccion y exploracion fisica
generales se realizan de la misma forma que en el resto de pacien-
tes. No hay que olvidar que una enfermedad sistémica puede origi-
nar patologia ginecoldgica (metrorragias en nefropatias, hepatopa-
tias o didtesis hemorrigicas, hipermenorreas en hipertensas,
trastornos menstruales secundarios a problemas endocrinos, etc.).
Se valorard el desarrollo de los caracteres sexuales, la presencia o no
de obesidad, hirsutismo, etc.

Inspeccion

*  Abdominal: se pueden detectar aumentos del perimetro ab-
dominal, que pueden estar en relacién con gestacion, tu-
moraciones O ascitis.

e Genitales externos: con la paciente en posicién ginecoldgi-
ca se examinard la vulva, investigando la presencia de posi-
bles neoplasias, inflamaciones, quistes, distrofias, lesiones
congénitas, ulceras, verrugas genitales, etc. El prolapso ge-
nital puede ser uterino (histerocele), vesical (cistocele,
acompafiado o no de incontinencia de esfuerzo, demostra-
ble mediante maniobra de Valsalva) o rectal (rectocele o en-
terocele), existiendo diversos grados:

I grado: el prolapso no alcanza introito vaginal.
I1 grado: 6rgano prolapsado a nivel de introito.
I11 grado: el 6rgano prolapsado sobrepasa el introito.
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e Vagina y cérvix uterino: su correcta visualizacion requiere
la utilizacién de valvas o espéculo. Se observa la presencia
o no de signos inflamatorios, leucorreas de aspecto patolé-
gico (blanquecina grumosa en las candidiasis, verde grisa-
cea 'y espumosa en las tricomoniasis, con fuerte olor a pes-
cado en la vaginosis bacteriana, etc.) y se pueden obtener
muestras para examen en fresco y cultivo si procede. Se
puede descubrir la existencia de quistes, tlceras, pdlipos
cervicales, condilomas, o cualquier otra alteracién visible.
La existencia de una zona de ectopia o eritroplasia cervical,
caracterizada por la presencia de mucosa endocervical por
fuera del orificio cervical externo, no es patolégica, como
tampoco lo es el hallazgo citoldgico de signos de metapla-
sia cervical.

Palpacién

*  Abdominal: puede localizar tumoraciones, zonas doloro-
sas, signos de irritacion peritoneal, etc.

®  Tacto vaginoabdominal combinado: junto con el examen
con espéculo son los pilares de la exploracién ginecolégica.
El tacto vaginoabdominal o bimanual es sencillo de reali-
zar, pero para resultar fiable requiere un buen entrena-
miento por parte del explorador. Con los dedos indice y
medio de la mano derecha en la vagina de la mujer y la ma-
no contraria sobre la parte baja del abdomen, se intentaran
delimitar el dtero y los anejos entre ambas manos. Se com-
probari la situacién, tamafo, forma y consistencia del dte-
ro, asi como su movilidad y si es dolorosa o no. Asimismo
es importante investigar la existencia o no de dolor a la mo-
vilizacién cervical, un signo que acompafia a numerosos
procesos (tumoraciones anexiales, irritacion peritoneal,
embarazo ectépico, EIP...). La palpacion de los anejos
puede ser dificil de conseguir cuando estos son normales.
En cambio, las tumoraciones anexiales suelen ser facilmen-
te palpables y debe investigarse su tamafio, forma, consis-
tencia, si son desplazables, si son dolorosas, etc.

11
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e El tacto rectoabdominal: es la alternativa al vaginoabdomi-
nal en las mujeres virgenes, y también es dtil para investi-
gar el estado de los parametrios, uterosacros y tabique rec-
tovaginal.

Exploraciones complementarias basicas

Citologia

Permite el estudio de las células exfoliadas de las superficies
epiteliales del aparato genital interno. Hoy es indudable su gran pa-
pel en el screening de la patologia maligna cervical, vaginal y vulvar,
y cémo gracias a ella ha disminuido drdsticamente la incidencia del
cancer invasor de cérvix. También permite el diagndstico micro-
biolégico de la flora normal y anormal y el estudio indirecto de la
funcién hormonal ciclica a través de los cambios en el trofismo va-
ginal (en este sentido estd hoy desplazada por las determinaciones
hormonales y la ecografia transvaginal).

La paciente no debe estar menstruando ni haber sido sometida
a medicacién tépica vaginal, manipulaciones terapéuticas ni rela-
ciones sexuales en las 48 horas anteriores. No es aconsejable la uti-
lizacién de lubricante al introducir el espéculo. Se realizara la triple
toma de Wied: toma endocervical con cepillo o torunda de algo-
dén, toma de la unién escamo-columnar con el extremo céncavo
de la espatula de Ayre y toma del fondo de saco vaginal posterior
con el extremo convexo de la misma. Actualmente se utiliza el sis-
tema de Bethesda (1988) para la descripcion de las lesiones: SIL (le-
s16n escamosa intraepitelial) de bajo grado para englobar los cam-
bios citoldégicos sugestivos de infeccién por HPV y el CIN-I
(neoplasia cervical intraepitelial que afecta al tercio inferior del epi-
telio) y SIL de alto grado para englobar el CIN-II (cambios en los
dos tercios inferiores del epitelio) y el CIN-III ( cambios en la to-
talidad del epitelio y carcinoma i sitx). Se utilizan los términos
ASCUS y AGUS para denominar las atipias de significado incier-
to en células escamosas y glandulares respectivamente. La metapla-
sia escamosa es un hallazgo fisiolégico. El hallazgo de cualquier al-
teracion en la citologia es indicacién de valoracién por parte del
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ginecdlogo, que realizard colposcopia y biopsia y establecerd la pe-
riodicidad del seguimiento y el tratamiento mds adecuado.

Hay una gran discrepancia en las estimaciones de la sensibili-
dad y especificidad de la citologia cervicovaginal, que presenta un
porcentaje elevado de falsos negativos, muchas veces debidos a
procedimientos incorrectos en la toma de muestras. La sensibilidad
es mayor para las lesiones de mayor grado: 95% en el diagndstico
del carcinoma, 60-85% para SIL de alto grado, 35-40% para SIL de
bajo grado. La utilizacién conjunta con la colposcopia aumenta
mucho la sensibilidad, pero en general no puede ser incluida en
programas masivos de screening. Hay asimismo mucha controver-
sia en cuanto a la periodicidad de las determinaciones. Las reco-
mendaciones més usuales son iniciar el estudio cuando la paciente
inicie sus relaciones sexuales, repetir la citologia al ano de la pri-
mera, y si ambas son negativas espaciar el estudio cada 3-5 afios,
hasta los 65 afios.

Colposcopia

Consiste en la visualizacién ampliada a través de un sistema
optico de las mucosas cervical, vaginal y vulvar. Directamente o
mediante tinciones se pueden detectar imagenes atipicas que obli-
gan a un estudio histoldgico mediante biopsia dirigida de las mis-
mas. Su utilizacidén conjunta con la citologia aumenta la sensibili-
dad de la misma.

La visualizacién directa permite una valoracién inicial y la de-
teccion de atipias vasculares antes de aplicar el dcido acético, que
provocara una vasoconstriccion. La trama vascular se visualiza me-
jor con filtro verde. La aplicacién de dcido acético al 3% permite
eliminar el moco cervical, y produce coagulacién de las proteinas
intracelulares de los tejidos con mayor densidad celular, como lo
son los epitelios metapldsicos, displdsicos y neoplasicos, que apare-
cen acetoblancos con respecto al epitelio normal, que permanece
rosado. Las imdgenes pueden ir desde la zona de reepitelizacion ti-
pica hasta los aspectos patoldgicos: epitelio acetoblanco, leucopla-
sia, punteado, mosaico y vasos atipicos. El estudio se completa con

13
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el test de Schiller, mediante la administracién de lugol, que se une
al glucégeno intracelular de los epitelios normales tifiéndolos de
marrén, mientras que los epitelios menos diferenciados, mas po-
bres en glucégeno, se tifilen mas débilmente o no se tifien. Como
hemos dicho, es imprescindible la biopsia dirigida de todas las zo-
nas sospechosas.

Estudio microbioldgico del cérvix y la vagina

En casos de sospecha de infecciones vaginales, o incluso de en-
fermedad inflamatoria pélvica, hay que realizar obtencién de
muestras de flujo vaginal o endocervical para microbiologia, me-
diante torundas de algodén que se remiten al laboratorio para su
examen en fresco o cultivo en medios especiales. Hay que sefalar
que el hallazgo de hongos en una citologia o un cultivo en mujeres
asintomaticas no debe considerarse patoldgico, por formar parte de
la flora vaginal habitual, y no requiere tratamiento. Algo similar
puede decirse de los gérmenes implicados en la vaginosis bacteria-
na (fundamentalmente la gardnerella vaginalis), si bien en este caso
la sintomatologia es més dificil de valorar porque suele cursar sin
escozor ni prurito, teniendo como Unica manifestacion la leucorrea
con un caracteristico olor a pescado.

Ecografia

Basada en la capacidad de las distintas superficies para reflejar los
ultrasonidos. La ecografia pélvica requiere una vejiga bien repleccio-
nada que actde como ventana actstica. Ha supuesto un gran avance
la introduccién de la ecografia transvaginal, con sondas de mayor fre-
cuencia y por tanto mayor capacidad de resolucién, cuyo menor po-
der de penetracién queda obviado por la mayor proximidad a los te-
jidos que se estudian. Sin necesidad de vejiga llena se visualiza mucho
mejor el interior de la cavidad uterina y los anejos, permitiendo un es-
tudio preciso tanto de su morfologia como de su funcién. El Doppler
pulsado y color permite estudiar la vascularizacion de las lesiones y
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las resistencias vasculares en el seno de las mismas, siendo una gran
ayuda para diferenciar la malignidad de la benignidad (es caracteristi-
co de las lesiones malignas un mapeo color muy rico por la abundan-
cia de vasos neoformados, que al carecer de capa muscular presentan
ademads unos indices de resistencia muy bajos).
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La mama y su exploracion clinica

E. Alvarez y J. J. Escribano

La exploracién clinica de las mamas deberfa formar parte del exa-
men sistematico de toda paciente. Las dificultades de la misma disminu-
yen con la prictica cotidiana, a la vez que aumenta la confianza del mé-
dico en su capacidad para diferenciar la mama normal de la patoldgica.

Hay que tener en cuenta las variaciones de la mama normal en
las distintas etapas de la vida reproductiva de la mujer. En la mujer
con ciclos ovéricos se debe realizar la exploracion preferentemente
durante la primera fase.

Anatomia de la mama adulta

La mama adulta se encuentra localizada entre la segunda y sex-
ta costillas, como término medio tiene un didmetro de 10-12 centi-
metros, y un grosor de 5-6 centimetros. El tejido mamario se pro-
longa hacia la axila, formando la cola axilar de Spence. Estd formada

15
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por piel, tejido celular subcutdneo y tejido mamario. El parénquima
mamario se divide en 15-20 segmentos que convergen en el pezén
siguiendo una disposicion radial. Los conductos colectores que
drenan cada segmento tienen un didmetro de 2 mm. Varios de estos
conductos colectores se unen en los senos galactéforos subareola-
res, de 5-8 mm de didmetro. Estos conductos galactéforos drenan
en nimero de 5 a 10 en el pezén. Otros 5-10 conductos encontra-
dos en el pezdn son en realidad conductos ciegos.

El pezén en la mama no péndula estd localizado en el cuarto
espacio intercostal, contiene abundantes glindulas sudoriparas
apocrinas y sebdceas. La areola es circular y pigmentada. Los tu-
bérculos de Morgagni, localizados cerca de la periferia de la areola,
son elevaciones formadas por el orificio de drenaje de las glindulas
de Montgomery. Las glindulas de Montgomery son grandes glan-
dulas sebdceas capaces de segregar leche y constituyen un estadio
intermedio entre las glindulas sudoriparas y mamarias.

Inspeccion

Se debe realizar con la mujer desnuda de cintura para arriba,
variando la posicién de los brazos: extendidos a lo largo del cuer-
po, extendidos hacia arriba, en posicién de jarras y extendidos ha-
cia delante con la cintura doblada de modo que las mamas cuelguen
libremente. La inspeccién debe realizarse de frente y de perfil mo-
dificando la iluminacién de modo que en todo momento dispon-
gamos de una luz rasante.

Las maniobras de inspeccién son imprescindibles pues permi-
ten valorar la simetria o asimetria de las mamas, las posibles altera-
ciones del complejo areola-pezén y fundamentalmente la aparicién
de prominencias en el contorno mamario o retracciones de la piel.

La inspeccién pormenorizada de las mamas guia la palpacién
de las mismas, aumentando la sensibilidad del examen clinico.

Palpacion

Debe acompanarse sistemdticamente de la exploracién de las
regiones ganglionares axilares y supraclaviculares, atin cuando el
examen mamario sea estrictamente normal.



Historia clinica en ginecologia Capitulo 2

Se realiza con la paciente sentada y acostada, de manera met6-
dica y comparando siempre una mama con la otra. Con las manos
extendidas y realizando suaves movimientos circulares con los de-
dos indice y medio, presionando la glindula sobre la parrilla cos-
tal, se debe recorrer la totalidad de la superficie de ambas mamas,
llegando hasta el borde inferior de la clavicula y varios centimetros
por debajo del surco submamario.

Con el dorso de la mano se pueden apreciar diferencias de tem-
peratura que orienten hacia posibles procesos infecciosos.

No debemos olvidar que la presién sistematica de los pezones,
en busca de telorrea debe formar parte de la exploracién rutinaria
de las mamas.

Hallazgos mas frecuentes en la exploracion
mamaria

1. Alteraciones de la morfologia mamaria

Dismorfias

Amastia. Ausencia de glindula mamaria y de placa areola-pe-
z6n. La forma bilateral es muy infrecuente y se hereda con un pa-
trén autosémico dominante.

Aplasia. Ausencia de glindula mamaria con presencia de com-
plejo areola-pezon.

Atelia. Falta del complejo areola-pezén.

Hipoplasia

Congénita. Desarrollo insuficiente de la glindula mamaria en
la pubertad, generalmente bilateral y con mucha frecuencia asimé-
trica. La funcién de las mamas durante la lactancia es totalmente
normal.

Adguirida. Envejecimiento de la mama en la menopausia, tras los
embarazos y la lactancia o después de una pérdida importante de peso.

17
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Dismorfias por exceso

Hiperplasias. Desarrollo excesivo del tejido glandular. Aparece
desde la adolescencia en mujeres de peso normal. La ptosis es tardia.
Hipertrofias. Sobrecarga grasa de las mamas con tejido glandu-
lar en cantidad normal. Suele acompaifiarse de obesidad infantil. La
ptosis es rdpida. Disminuyen de tamafio en caso de pérdida de peso.

Asimetrias mamarias

Malformativas verdaderas. Detectadas desde la infancia. Sin-
drome de Poland: entidad congénita hereditaria que asocia una
amastia o hipoplasia mamaria con diversas malformaciones del he-
mitérax o del miembro superior.

Asimetrias adquiridas. Cirugia o radioterapia durante la infan-
cla, traumatismos, etc.

Politelias y polimastias

Se producen por falta de regresién de la banda mamaria durante
la vida embrionaria. Las politelias se observan en el 2-6% de las pa-
cientes. Las polimastias son menos frecuentes, suelen aparecer en la li-
nea axiloinguinal, pero pueden encontrarse en cualquier localizacién.

2. Tumoraciones mamarias

Fibroadenomas

Son tumoraciones benignas frecuentes en adolescentes y muje-
res jovenes. Se tactan como nédulos de contornos muy bien deli-
mitados, muy mdviles respecto a planos superficiales y profundos.
En la embarazada pueden crecer ripidamente. En la menopausia
involucionan y con frecuencia se calcifican. Cuando su tamafio es
importante pueden tener los contornos lobulados. El diagnéstico
diferencial mds importante es con el tumor filodes, que tiene simi-
lares caracteristicas clinicas, generalmente es de mayor tamaifio, y
de crecimiento ripido.
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El resto de tumores benignos de la mama: hamartomas, lipo-
mas, hemangiopericitomas, etc., presentan hallazgos similares al fi-
broadenoma.

Los quistes mamarios, frecuentes en mujeres jovenes, aparecen
también como nédulos eldsticos de caracteristicas benignas. Pue-
den ser dolorosos a la palpacién o espontdneamente si estdn a ten-
sién.

Carcinoma mamario

La presentacion clinica del cincer de mama es variable, gene-
ralmente la mujer acude a su médico por haberse notado un bulto
en la mama. Con menos frecuencia consulta por dolor persistente
o por derrame por un pezén.

La inspeccidén de la mama puede ser anodina es estadios preco-
ces, pero si somos cuidadosos, con frecuencia objetivaremos alte-
raciones en el contorno de la mama, o retracciones de la piel o del
complejo areola-pezon. El enrojecimiento de la piel, acompaiiado
de aumento de la temperatura y de edema (piel de naranja), es la tri-
ada que debe hacernos sospechar un carcinoma inflamatorio, esta-
dio clinico avanzado, caracterizado por la infiltracién carcinoma-
tosa de los linfiticos dérmicos. No debemos confundir esta grave
presentacién clinica de los carcinomas de mama con los procesos
infecciosos de la misma.

La inspeccién mamaria también puede poner de manifiesto la
infrecuente aparicion de la enfermedad de Paget de la mama. Es un
adenocarcinoma intraepidérmico de la zona areolomamilar, que ge-
neralmente va asociado a un carcinoma subyacente sincrénico, y
que se produce por migracién intracanalicular de las células de és-
te. Clinicamente se manifiesta por una lesién costrosa, general-
mente muy pruriginosa, localizada en el pezdn, cuyo relieve puede
borrarse, que suele migrar centrifugamente a partir de él.

La palpacién es bastante caracteristica. Suele ser un nédulo
de consistencia dura, pétrea en ocasiones, de limites imprecisos,
poco mévil respecto a los tejidos que lo circundan vy, en ocasio-
nes, adherido al plano del musculo pectoral mayor o a la piel de
la mama.
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Las adenomegalias axilares, en el caso de estar presentes, pue-
den ser inespecificas a la exploracidn, pero adn asi las considerare-
mos para la clasificacién en estadios.

Los carcinomas ductales i situ, desde la aplicacion de téceni-
cas mamograficas sistemdticas de diagndstico precoz, son cada
vez més frecuentes y cada vez se diagnostican mds en estadios
subclinicos. En el caso de manifestarse clinicamente se presentan
como tumores, generalmente de pequefio tamafio y de caracte-
risticas inespecificas a la palpacién. Se pueden acompanar de te-
lorrea serosa o sanguinolenta por un orificio, o de enfermedad de
Paget. La afectacion ganglionar es sumamente infrecuente.

3. Telorreas

Las telorreas pluriorificiales, uni o bilaterales, ya sean serosas
mds o menos oscuras, verdosas o hemorrdgicas, suelen aparecer en
las mamas que habitualmente denominamos mastopaiticas y en las
pacientes con ectasia canalicular. No obstante no debemos olvidar
que pueden ser consecuencia de la presencia de papilomas multi-
ples intracanaliculares, valorando en funcién de la intensidad y du-
racion, la realizacién de estudios complementarios en este aspecto.

Las telorreas o telorragias uniorificiales raramente son secun-
darias a trastornos funcionales. Es obligatorio realizar galactografia
y mamografia para descartar la presencia de un proceso maligno.

La galactorrea es una telorrea bilateral pluriorificial blanquecina.
Puede ser espontinea o un hallazgo al presionar los pezones. Muy
frecuente durante el embarazo y los meses posteriores a la retirada
de la lactancia materna. Fuera de estas circunstancias precisa estudio
para descartar hiperprolactinemia y posibles adenomas hipofisarios.
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Hormonas femeninas

Eje hipotalamo-hipofisis gonada

G. Rodea, J. J. Escribano y M. A. Chavez

En la literatura aparecen muchas lineas de investigacién que
corroboran la interconexién entre hipotilamo-hip6fisis-génadas,
constituyendo el primero la base en el control central de la funcién
reproductora (ovulatoria). Las células glandulares endocrinas libe-
ran hormonas que pueden regular la actividad y capacidad neuro-
nal de respuesta a estimulos.

Hipotalamo

Parte del cerebro situada bajo el tilamo, que forma las paredes
laterales del III ventriculo en su zona anterior, donde se forma un
tunel que constituye el infundibulo, del cual se origina el tallo hi-
pofisario (eminencia media).

Su principal misién es clarificar los mensajes emitidos entre
el sistema nervioso y el endocrino, mediante la actuacién de un
grupo celular con capacidad de transformar la informacién ner-
viosa recibida (neurotransmisores) en secrecién hormonal (neu-
rosecrecion). Este grupo celular es capaz de secretar diferentes
tipos de sustancias peptidicas con accién a nivel hipofisario. Asi,
tenemos la TRH (hormona liberadora de tirotrofina), GnRH
(liberadora de gonadotrofinas), GH (liberadora de somatotrofi-
na), CRF (factor liberador de corticotrofina) y la SS (somatos-
tatina).
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Las hormonas son segregadas, en su mayoria, de forma epis6-
dica; otras tienen influencia circadiana, vinculadas con el ciclo sue-
flo-vigilia y algunas presentan relacién con la ingesta de alimentos
y ciclo de luz-oscuridad. Estos ritmos neuroendocrinos controlan
la funcién glandular cerebral, originando su alteracién anomalias
en la reproduccién.

Neurotransmisién cerebral

Proceso mediante el cual se establece una relaciéon humoral entre
neuronas adyacentes, conducido por los neurotransmisores (NT) pro-
ducidos en las terminales dendriticas. En funcién de su localizacién, el
NT pasard a la circulacion, al liquido cefalorraquideo, a alterar la ac-
cién de un musculo o, de forma mas frecuente, actuara a nivel de re-
ceptores postsindpticos de la célula préxima, desencadenando una
reaccion especifica. La degradacién enzimdtica del NT se produce una
vez ejercida su accion. Entre los maltiples NT que intervienen en la re-
produccién sefialaremos los mds importantes.

® Dopamina. Sintetizada en el nicleo arcuato y supraventri-
cular, que inhibe la secrecién de prolactina y gonadotrofinas,
mediante la modulacion de la secrecién del TRH y GnRH,
y su actuacién directa sobre la célula hipofisaria.

® Noradrenalina. Se sintetiza en el mesencéfalo y tronco cere-
bral inferior, de efecto facilitador sobre las neuronas pro-
ductoras de GnRH.

e Péptidos cerebrales que pueden actuar como NT, aunque
fundamentalmente son activos a nivel local de forma auto-
crina y paracrina:

1. Endorfinas. Beta endorfina (nticleos arcuato y ventromedial
hipotaldmicos), ACTH y Betalipotropina (hipédfisis). La ac-
cién de estos opidceos endégenos es estimuladora de la GH,
PRL y ACTH e inhibidora de la FSH, LH y de la TSH.

2. Neurotensina. Accién vasodilatadora, reduce la libera-
cién de hormonas hipofisarias y la temperatura corporal.

3. Colecistoquinina. Regula la conducta, saciedad e ingesta
liquida.
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4. Sustancia P. Transmisora del dolor.

5. Somatostatina. Inhibe la liberacién de GH, PRL y TSH
hipofisaria.

6. TRH. Estimula la produccién hipofisaria de TSH e inhi-
be la secrecion de PRL. Mejora el estado de dnimo.

7. Polipéptido intestinal vasoactivo (VIP). Origina vasodila-
tacidn, paso de glucdgeno a glucosa, lip6lisis, secrecion de
insulina y secreciones intestinales y pancreaticas.

8. Catecolestrégenos. Enzimas conversores de estrégenos
en catecolaminas, interaccionando entre éstas y la secre-
cién de GnRH.

Mencidn especial merece la hormona liberadora de gonadotro-
finas (GnRH), sintetizada en el drea predptica y nicleo arcuato de
la eminencia media. Este decapéptido, por transporte activo axo-
nal, es liberado en las terminaciones nerviosas préximas a los capi-
lares del sistema vascular que se dirige a la hip6fisis. Su vida media
es muy corta (3-4’), por lo que para el control del ciclo reproduc-
tivo se precisa su liberacién constante, proceso interrelacionado
con la liberacién adecuada de otros NT, de las gonadotrofinas y de
los esteroides gonadales.

Para este proceso se requieren mecanismos de retrocontrol es-
timuladores e inhibidores. Asi, el mecanismo largo se establece por
el efecto inhibidor de las hormonas gonadales a nivel hipofisario-
hipotaldmico. El retrocontrol corto inhibe la secrecién hipofisaria
por la accidn de las gonadotrofinas a través de la inhibicién sobre
el GnRH hipotaldmico. El asa de retrocontrol ultracorto permite a
la GnRH inhibir su propia sintesis.

Los NT (Dopamina y Noradrenalina principalmente) de cen-
tros superiores del sistema nervioso central pueden modular la se-
crecién de GnRH, que se libera a la circulacién portal hipofisaria en
forma pulsatil, debido al patrén ritmico que presenta el sistema neu-
ronal liberador o «generador de pulsos de GnRH». El aumento en
la frecuencia de los pulsos inhibe la secreciéon de FSH-LH vy su dis-
minucién inhibe la secrecién de LH, pero aumenta la de FSH. La
accién de la GnRH precisa del reconocimiento molecular por los
receptores especificos de membrana en las células hipofisarias, com-
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plejo que pasa al interior celular y origina la accién, mediada en ge-
neral por mecanismos extracelulares dependientes e independientes
del calcio. La regulacién fisioldgica de la sintesis y secrecion de
FSH-LH mediante pulsos apropiados de GnRH implica la integra-
cién de los productos esteroideos oviricos, la inhibina, activina y
folistatina, que actdan a nivel celular gonadotropo, induciendo cam-
bios en la expresion de los genes de las cadenas moleculares en la
FSH-LH vy son responsables de su secrecion diferencial.

Hipofisis

Gldndula situada debajo del hipotdlamo, en el interior de la si-
lla turca. Se distinguen dos partes desde el punto de vista embrio-
l6gico y funcional. La neurohipdfisis (posterior), prolongacién di-
recta del hipotdlamo a lo largo del tallo hipofisario, secretora de
Vasopresina (ADH) y Oxitocina, que se transportan por el tracto
nervioso que nace de los niicleos supradptico y paraventricular hi-
potaldmicos, donde se sintetizan. La adenohipéfisis (anterior) pre-
senta cinco tipos de células secretoras: gonadotropas, lactotropas,
tireotropas, corticotropas y somatotropas, siendo las dos primeras
las de mayor importancia en la funcién reproductora.

Gonadotrofinas (FSH-LH). Sintetizadas y secretadas simultd-
neamente por las células hipofisarias gonadotropas, encargadas de
transmitir informacion desde el sistema nervioso central a las g6-
nadas. Son hormonas glicoproteicas compuestas por dos subunida-
des: ALFA, especifica para cada especie y comtn para las tres hor-
monas glicoproteicas de la hipéfisis (FSH, LH, TSH) y para la
HCG placentaria, y BETA, distintiva de cada hormona y respon-
sable de las propiedades bioldgicas.

Son segregadas de forma pulsétil, al responder al estimulo pul-
satil de la GnRH, en un rango de produccién con frecuencia y am-
plitud estrecho, aunque parece que la adenohipéfisis presenta, por
si misma, un patrén pulsitil. Aunque los pulsos de marcada ampli-
tud estin relacionados con la estimulacién de GnRH, los de pe-
quefa amplitud y alta frecuencia representan una secrecién espon-
tinea. Asi, el aumento de frecuencia origina el cese en la secrecion
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de gonadotrofinas, mientras que al reducir aquella disminuye la se-
crecién LH, pero aumenta la de FSH. La estimulacién continua y
excesiva de GnRH origina una menor secrecién de gonadotrofinas
por la pérdida de receptores GnRH y por la desensibilizacién y
desacoplamiento de los mismos.

La LH actia como precursora de la sintesis esteroidea, en la te-
cay en la granulosa del foliculo ovérico. De manera sinérgica con
la FSH origina la ovulacién, al cambiar el ambiente hormonal ovi-
rico, modificar las caracteristicas fisico-quimicas del mismo y des-
bloquear la meiosis en el ovocito.

La FSH, en asociacién con los estrégenos y la LH, potencia la
multiplicacion celular en la granulosa ovirica, aumentando los re-
ceptores de LH en esa capa, preparando la sintesis de progestero-
na. Aumenta la capacidad de aromatizacién folicular, para trans-
formar los precursores androgénicos en estrégenos.

Prolactina. Hormona proteica pura secretada en las células lac-
totropas, que son las mds abundantes de la adenohipéfisis, bajo
control inhibitorio de la dopamina hipotalimica liberada a la cir-
culacion portal. Su accién bioldgica principal es la capacidad ma-
mogénica, lactogénica y, en menor grado, lactopoyética.

Sistema portal hipofisario

Sistema circulatorio que irriga la adenohipéfisis y que recorre
en un primer paso la base del hipotdlamo y el infundibulo. Permi-
te que pequeiias cantidades de sustancias secretadas en la eminen-
cia media alcancen la hip6fisis en concentraciones adecuadas sin di-
luirse en la circulacién general y perder con ello efectividad. Existe
en este sistema un sistema bidireccional de flujos ascendentes y
descendentes, sistema de informacién ultracorto entre hipotilamo
e hipéfisis.

Sistema nerviosos central y hormonas esteroideas

La secrecién gonadal de hormonas esteroideas a la circula-
cién proporciona los sistemas de retroalimentacién reguladora
de los factores liberadores e inhibidores de la hipéfisis. De
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igual modo intervienen en la regulacién de los neurotransmiso-
res neuronales cerebrales, al fijarse a los receptores especificos
citoplasmdticos que mediante su internalizacién nuclear, codi-
ficardn la sintesis de proteinas. Estas neuronas fijadoras de es-
trégenos se encuentran en la zona predptica e hipotaldmica. Por
el contrario, para la progesterona no se han identificado recep-
tores cerebrales especificos, y parece que es degradada con faci-

lidad.

Esquema de la regulacion neurohormonal del ciclo ovarico |

1. Para una adecuada liberacién GnRH se precisa la correcta
interaccidn entre neurotransmisores, gonadotrofinas y este-
roides gonadales (regulacién-retroalimentacion +/-).

2. Existencia de 2 almacenes de gonadotrofinas hipofisarias
funcionantes (secrecién inmediata y de reserva).

3. Accién GnRH: sintesis y almacenamiento de gonadotrofi-
nas, activacién y traslado de ellas desde la reserva al alma-
cén de secrecién inmediata, y activacién de la misma.

4. Accidn estrogénica: estimulan la sintesis y activacion de las
gonadotrofinas, disminuyen la sensibilidad de la membrana
a la GnRH, con niveles bajos estrogénicos se aumenta la li-
beracion de FSH y con niveles altos se sintetiza fundamen-
talmente LH.

5. Produccién ovirica de proteinas (inhibina-activina) que re-
gulan directamente la secrecion FSH.

Los esteroides ovaricos juegan un papel primordial sobre el sistema
hipotalamo-hipdfisis, imprescindible para regular el ciclo menstrual.

Feed-Back positivo. Activado de forma puntual, permitiendo
que estimulos periféricos crecientes de estrogenos originen una
respuesta aguda y positiva de la hip6fisis.

Feed-Back negativo. Activo de manera continua. La disminu-
cién importante de estrégenos circulantes eleva la secrecion de go-
nadotrofinas (FSH sobre todo) y su aumento origina el efecto con-
trario.
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6. Fase folicular ovérica. Los niveles crecientes de estrégenos
circulantes originan un efecto positivo en la sintesis y alma-
cenamiento de las gonadotrofinas, evitando una liberacion
prematura de las mismas.

7. Préximo a mitad del ciclo se potencia la respuesta liberado-
ra de gonadotrofinas a la GnRH.

8. El pico ovulatorio de LH, respuesta a una accién de feed-
back positivo del estradiol sobre la hipdfisis, sirve para de-
tener el crecimiento folicular inducido por FSH y promo-
ver la luteinizacién. Se precisan niveles de estradiol
circulante > 200 pg/ml durante 50 horas para que la accion
inhibidora sobre LH cambie a estimuladora.

9. Postovulacién. Luteinizacién folicular con elevacién de ni-
veles de progesterona, que en presencia de estrégenos, ejer-
cen feed-back negativo, suprimiendo la secrecién de gona-
dotrofinas (fundamentalmente LH).
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Ciclo menstrual

Cronologia y regulacion hormonal

J. J. Escribano, G. Rodea y B. Julia

En las dos dltimas décadas los avances cientificos han demos-
trado la interrelacion entre la hipdfisis y las génadas, asi como la
naturaleza ciclica del proceso reproductivo y la presencia de las
hormonas producidas en aquéllas, en la regulacién del ciclo mens-
trual. Dividimos el ciclo en tres fases y analizaremos los cambios
producidos en ellas.

Fase folicular

Secuencia ordenada de fenémenos durante 10-14 dias.

Foliculo primordial. Durante el periodo de vida intrauterina se
produce una disminucién de 6 a 2 millones de ovocitos. Durante la
pubertad el nimero se reducird a 300.000 y a lo largo de la época
reproductiva de la mujer se desencadenaran aproximadamente 400
ovulaciones. No se conoce el mecanismo por el cual un ntimero de-
terminado de foliculos crecen por ciclo. El primero de ellos capaz
de responder al estimulo de gonadotrofinas iniciard el proceso,
siendo seleccionado en los primeros dias (rescate). Resulta impres-
cindible el aumento de los niveles de FSH durante un periodo cri-
tico para evitar la atresia (apoptosis celular) y permitir que surja un
foliculo dominante que llegue a la ovulacién.

Signos visibles de desarrollo folicular son el aumento de tama-
fio del oocito y cambios en la morfologia celular de la granulosa
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Teca

(maduracién). La multiplicacidn (15 células) celular origina el foli-
culo primario, apareciendo las capas teca interna y externa.

Foliculo preantral. El oocito se rodea de la membrana peldci-
da. Este crecimiento folicular depende de las gonadotropinas y
coincide con el aumento en la produccion de estrégenos. Aparece
la capacidad de aromatizacién de andrdgenos a estrégenos, activa-
da por la FSH que inicia la esteroidogénesis, mediada por la unién
alos receptores FSH en la granulosa. En conjunto, la FSH y los es-
trégenos aumentan el contenido de receptores FSH foliculares.

Foliculo antral. La accién conjunta de FSH y Estrégenos aumen-
ta el liquido folicular, que se acumula originando una cavidad. Si hay
FSH los estrégenos predominan en el liquido. Cuando no es asi pre-
dominan los andrégenos, al igual que cuando predomina la LH (no de-
tectada hasta la mitad del ciclo normalmente). Para que el foliculo con-
tinde creciendo es imprescindible la dominancia de FSH-Estrégenos,
ya que un medio androgénico detiene la proliferacién de la granulosa
inducida por los estrégenos y origina degeneracién en el oocito.

El sistema de dos células-dos gonadotropinas resulta primordial
para la esteroidogénesis ovdrica, que a su vez depende de la entra-
da de colesterol mediada por la LH.

Androstendiona-Testosterona Granulosa

FSH
AMPc
~a

LH Aromatizacién
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Colesterol
Estrona-Estradiol

La produccién de estrégenos en la fase folicular se explica por
el mecanismo de las dos células, ocurriendo la seleccién del folicu-
lo dominante entre el 5-7 dia del ciclo. Los niveles de estradiol pe-
riférico se elevan hacia el 7 dfa, y aumentan progresivamente, in-
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fluyendo positivamente sobre la accién FSH dentro del foliculo en
maduracidn, pero su efecto feed-back negativo a nivel hipotdlamo-
hipofisario sirve para retirar el apoyo de las gonadotropinas a los
otros foliculos, con menor desarrollo. Ademds de originar un des-
censo de FSH, el aumento de estradiol a mitad del ciclo provoca
una elevaciéon de LH, por feed-back positivo. Estos niveles aumen-
tan en la fase folicular tardia y estimulan la produccién tecal de an-
drégenos. Debido a la mayor sensibilidad del foliculo dominante
respecto a la FSH, éste utiliza los andrdgenos para acelerar la pro-
duccién estrogénica. Toda la respuesta folicular a las gonadotrofi-
nas es regulada por factores de crecimiento y péptidos como la in-
hibina, secretada por la granulosa en respuesta a FSH, que suprime
directamente la secrecién hipofisaria de FSH y la activina, secreta-
da en la hipédtisis y granulosa, que estimula la secrecién y actividad
de la FSH.

Foliculo preovulatorio. En este periodo la produccién estrogéni-
ca es suficiente para mantener concentraciones periféricas decisivas
de estradiol, necesarias para desencadenar el pico de LH. Esta hor-
mona comienza el proceso de luteinizacién y produccion de proges-
terona en la granulosa mediante la unién a receptores especificos.

El aumento preovulatorio de la progesterona facilita la accién
de retroalimentacién positiva de los estrogenos y es posible que sea
necesario para inducir el pico FSH de la mitad del ciclo, produ-
ciendo en este periodo un aumento local y periférico de andrége-
nos tecal.

Ovulacion

La produccién de estradiol por el foliculo preovulatorio re-
presenta su principal estimulo para la ovulacidn. Se estima que és-
ta ocurre 10-12 horas después del pico de LH y 24-36 horas des-
pués del pico de estradiol. El indicador mds fiable de la ovulacién
inminente es el inicio del pico de LH, 34-36 horas antes de la rotu-
ra del foliculo. La concentracién adecuada de LH se debe mante-
ner al menos 14-27 horas para conseguir la maduracién total del
oocito.
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El pico de LH estimula la reanudacién de la meiosis en el ooci-
to, la luteinizacién de la granulosa y la sintesis de progesterona y
prostaglandinas en el foliculo, que son responsables del aumento
de actividad de las enzimas proteoliticas encargadas de la rotura de
la pared folicular. El aumento de la FSH en la mitad del ciclo, con-
trolado por la progesterona preovulatoria, provoca la liberacion
del oocito mediante la conversién de plasmindgeno en la enzima
proteolitica plasmina y determina el niimero suficiente de recepto-
res LH para una fase litea adecuada.

Para que la ovulacién se lleve a cabo tienen que estar garanti-
zados los mecanismos de maduracidn folicular que respondan a los
estimulos de las gonadotrofinas. En los ciclos normales, la libera-
cién FSH-LH y la maduracién final del foliculo estin coordinadas
y coinciden en el tiempo, porque el momento del pico hormonal es
controlado por los niveles de estradiol, que a su vez es una funcién
del correcto crecimiento y maduracién folicular.

Fase lutea

El desarrollo folicular preovulatorio éptimo, fundamental-
mente basado en una adecuada estimulacién FSH, junto con el es-
timulo continuo LH, son los procesos basicos para una correcta fa-
se luteinica. La hormona propia de esta fase, la progesterona, actia
a nivel central y ovdrico para evitar el crecimiento de nuevos foli-
culos.

Antes de la ovulacidn, las células de la granulosa aumentan de
tamafo (vacuolizacién) y acumulan un pigmento amarillo (lutei-
na). En los tres dias posteriores las células luteinicas de la teca for-
man parte del cuerpo liteo y la angiogénesis intrafolicular repre-
senta un fenémeno tipico del proceso de luteinizacién.

El cuerpo lateo involuciona debido a la accidn luteolitica de su
propia produccién de estrégenos, influenciada por las alteraciones
en los niveles de prostaglandinas y endotelina locales. En caso de
gestacion, la hormona gonadotropina coriénica (HCG) permite la
no involucién del cuerpo luteo, manteniendo su funcién hasta que
la placenta se ocupa de la esteroidogénesis.
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Periodo luteo-folicular

La aparicién de la menstruacion determina el intervalo desde la
disminucién de estradiol y progesterona en la fase litea hasta la se-
leccién del foliculo dominante. La regresion del cuerpo luteo se
asocia a niveles minimos de estradiol, progesterona e inhibina, eli-
minando ésta tltima, la accién supresora sobre la secrecién hipofi-
saria de FSH.

Ademds, la disminucién de estradiol y progesterona va a per-
mitir el aumento progresivo y rapido de la frecuencia de secrecién
pulsatil de GnRH, finalizando con ello el feed-back negativo sobre
la hipéfisis. La eliminacién de la inhibina A, estradiol y el progre-
sivo aumento de GnRH, se combinan para conseguir una mayor
secrecién FSH que LH, con un incremento en la secrecion pulsatil.
Este aumento FSH permite rescatar de la atresia a un grupo de fo-
liculos preparados de 60 dias de desarrollo, consiguiendo que des-
taque de este pool el foliculo dominante.

Ciclo menstrual normal. Consideraciones

Su duracién depende del indice de crecimiento y desarrollo del
foliculo y de su calidad.

Ciclo normal (3-5 dfas/24-35 dias).

5-7 afios postmenarquia los ciclos se acortan hasta patrén
normal.

Post 40 afos se prolongan los ciclos de nuevo.

La duracién de la fase folicular es el factor que determina la
duracién del ciclo.
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Anticoncepcion hormonal

Aplicacion y contraindicaciones

J. J. Escribano, G. Rodea y V. Martinez

Introduccién

La anticoncepcién es uno de los campos de la ginecologia que
més ha cambiado en los ultimos afios y desde la introduccion de la
primera pildora hace 40 afios, se han producido grandes avances e
innovaciones. Sin embargo, en nuestro pais sigue siendo un méto-
do poco utilizado. Los anticonceptivos hormonales, son un méto-
do reversible de planificacién familiar, en forma oral (AHO), in-
trauterina o inyectables, que podriamos clasificar en:

Anticoncepcion Hormonal Combinada (estrégenos y gestdge-
nos), via oral (forma clésica y trifdsica) o via intramuscular
(mensual de depdsito).

Anticoncepcion Hormonal solo de gestagenos, via oral, via in-
tramuscular (mensual de depdsito) o via intrauterina mediante
un sistema liberador de hormona.

Anticoncepcion Hormonal de Emergencia.

En la actualidad, el dominio en la anticoncepcién hormonal la
tienen los AHO combinados de baja dosis, constituidos por hor-
monas estrogénicas (etinil-estradiol a dosis de 15-20-30-50 micro-
gramos) y gestagénicas (levo-norgestrel 150-250 microgramos, ges-
todeno 60-75 microgramos, o desogestrel 150 microgramos).

35



GINECOLOGIA Y ATENCION PRIMARIA. PROBLEMAS CLINICOS

Pautas de control

QA Inicio de la anticoncepcion hormonal:

El objetivo del control previo serfa:

e Descartar las contraindicaciones.

e Valorar factores de riesgo o patologias que puedan afec-
tarse por la AHO y condicionar los controles posteriores.

e Conocer el perfil de la usuaria.

Teniendo en cuenta que es adecuado aprovechar el acerca-

miento de la usuaria al sistema sanitario para proponer ac-

tuaciones de Promocién de la Salud (consejo antitabaco,
despistaje HTA, etc.) y, aunque en situaciones especiales

(mujeres muy jévenes, mujeres sin relaciones sexuales, etc.)

se puede comenzar la administracién de la AHO sin més re-

quisitos que la anamnesis orientada y la informacion ade-
cuada; en la poblacién general es recomendable:

1. De forma bésica y fundamental: realizar una anamnesis
orientada a detectar factores de riesgo, asi como facilitar
informacién adecuada sobre normas de uso, efectos se-
cundarios, riesgos y beneficios.

2. Exploracién clinica: medida de TA, peso, exploracion ge-
nital, exploracién mamaria.

3. Exploraciones complementarias (a realizar en algtin mo-
mento cercano al inicio de la toma y siempre que la mu-
jer no las tenga recientes):

— Citologfa.
— Determinacién de triglicéridos (TG).

A Controles recomendables (individualizados segiin hallazgos
clinicos):

® Mujer menor de 35 afios.

1. Primer control a los 3-6 meses (efectos secundarios, com-
probar toma correcta, despejar dudas, fomentar autocui-
dados, determinacién de tension arterial-TA).

2. Al primer afio (actualizar anamnesis personal y familiar
de factores de riesgo, control de peso y tensién arterial,
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valoracion de hibitos sexuales, perfil bioquimico sin he-
mograma salvo alteracién previa, citologia segin proto-
colo).

3. Cada 3-5 afios (perfil bioquimico, exploracién pélvica y
citologia segtin protocolo).

® Mujer mayor de 35 afios.

1. Primer control a los 3-6 meses (idéntico al grupo ante-
rior).

2. Anualmente (idéntico al grupo anterior, suspender si ta-
baquismo).

3. Cada 3 afios (exploracion y citologia segin protocolo).
Algunos recomiendan realizar 1* mamografia 40-45 afios
en casos de antecedentes familiares de 1° grado (segtin
protocolos).

Efectos secundarios

* Metabolismo lipidico. El perfil lipidico es dependiente de los
estrégenos (aumento de HDL, VLDL vy Triglicéridos; des-
censo de LDL) y de los gestigenos (efectos opuestos). Los
gestdgenos de 3* generacién (gestodeno y desogestrel) no
modifican los efectos del estrégeno, teniendo efecto positi-
vo sobre el perfil lipidico. Parece que los preparados con mi-
crodosis producen efectos escasos sobre los lipidos, sin con-
dicionar un mayor riesgo de ateromatosis.

® Hidratos de carbono. Al aumentar los niveles de insulina y
glucosa en sangre los AHO pueden alterar la respuesta a la
sobrecarga oral de glucosa. Esto parece depender de las altas
dosis de estrégenos y de los gestigenos de 2% generacién. No
se ha verificado mayor incidencia de diabetes gestacional, in-
tolerancia a la glucosa o diabetes tipo II.

® Tension arterial. El componente gestagénico, modulado por
el estrégeno, eleva la TA. Este efecto no parece producirse
con los gestigenos de 3* generacién. En casos de hiperten-
sién leve previa que se controla con medicacién, pueden
prescribirse AHO con gestdgeno de 3* generacién. Si las ci-
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fras se elevan tras la toma, debe interrumpirse, comproban-
do la recuperacion en un mes. En casos no controlados se
contraindicardn.

Coagulacion. Por efecto dosis dependiente de estrégeno se
eleva la actividad del fibrinégeno, de los factores V, VII, IX
y X, asi como la actividad plaquetaria y, disminuye la anti-
trombina III. Debido al equilibrio que se origina por au-
mento de sustancias fibrinoliticas, estos cambios no tienen
repercusion clinica en pacientes sanas, pero si en aquellas
con alteraciones congénitas como déficit de antitrombina III
o resistencia a la proteina C activada.

Enfermedad tromboembdlica. Aumento de 3-6 veces el riesgo
respecto al no empleo de AHO. En presencia de factores pre-
disponentes, los gestagenos de 3* generacion inducen mayor
riesgo que los de 2* (algunos estudios no confirman esta teo-
ria). En la mayoria de los estudios el riesgo es mayor con do-
sis altas de estrégenos.

Accidente cerebrovascular (ACVA)-Cardiopatia isquémica.
Aumento del riesgo 4 veces en casos de mujeres mayores de
35 afios y fumadoras. En mujeres sanas los preparados de
baja dosis no se asocian a mayor incidencia.

Aumento de peso. Los preparados microdosificados y con
gestigenos de 3* generacidn no parecen producir un aumen-
to de peso. Un aumento superior a 2 kg (posible retencién
hidrica) cuestionaria el uso de AHO.

Litiasis biliar. Se ha descrito mayor riesgo por disminucién
de la motilidad vesicular provocada por el gestigeno y por el
aumento del colesterol en bilis ocasionado por el estrégeno.
Relacién con el tiempo de utilizacién.

Cefaleas. Utilizar preparados con microdosis (15 microgra-
mos) si existen antecedentes previos. Pueden desencadenar-
se brotes en periodo de descanso, aumento del nimero de
brotes, resistencia al tratamiento ergotaminico y en ocasio-
nes se debe recomendar la valoracién neuroldgica. Descartar
Hipertension arterial o ACVA. Suspender la medicacidn si
persiste el cuadro o se agrava.

Hipoacusia. Descartar otoesclerosis.
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Nduseas y vomitos. Suelen ser transitorios, asociados al
componente estrogénico. Si persisten 2-3 meses, se reco-
mienda utilizar preparados con 15 microg.

Pérdida de deseo sexnal. Atribuible a causas como rechazo
inconsciente del método, incremento de sindrome depresivo
latente y alteraciones del deseo sexual puestas de manifiesto
con la medicacién.

Depresion y ansiedad. Originados en general por problemas
preexistentes.

Vértigos. Sensacion inespecifica que en ocasiones desaparece
al retirar el método.

Acné-Alopecia. Aconsejables preparados con gestdgenos de
3? generacion o con acetato de ciproterona (antiandrdgeno)
y dosis elevadas de estrégeno.

Mastodinia. Con los preparados trifdsicos y microdosis sue-
le ser transitoria, en caso de aparecer. Cuando es premens-
trual se debe al componente estrogénico, y cuando aparece
entre las tomas se debe a la retencién hidrica consecuencia
del cese de la accion gestagénica. En cualquier caso, si per-
siste, se recomienda cambiar de gestigeno.

Spotting. Sangrado intermitente y escaso, en la primera mi-
tad del ciclo (falta de estimulo estrogénico), o en la segunda
mitad (deficiencia de gestigeno). Suele ser inicial y ceder tras
unos meses. También es posible cambiar el gestigeno, au-
mentar la dosis de estrégeno, o utilizar preparados trifasicos
en casos de persistencia, o tardio, tras meses o afios de toma,
posibilitado por errores en la ingesta del firmaco, interac-
ciones con otros medicamentos, disfuncién tiroidea, emba-
razo o infeccién genital (no olvidar la posibilidad de patolo-
gia cervical uterina).

Amenorrea. Descartar embarazo, errores en la toma e
interaccién con firmacos. Se debe esperar dos ciclos y si
persiste, suspender AHO durante un mes en espera de he-
morragia en el ciclo siguiente y valorar cambio de método.
Se pueden utilizar preparados con distinto gestdgeno o con
dosis mayores de estrogeno. La amenorrea post-pildora se
presenta en menos del 1% de las usuarias y una vez des-
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cartada la gestacion o interacciones farmacoldgicas y tras
esperar 6 meses, se estudia a la paciente desde el punto de
vista hormonal en caso de no recuperacién de su ciclo
menstrual.

Galactorrea. Descartar la toma de neurolépticos. Descartar
patologia hipotdlamo-hipofisaria. En cualquier caso, debe
cuestionarse el uso de AHO y valorar métodos alternativos.
Carcinomas. Se describié un aumento de adenomas hepdti-
cos en usuarias de mds de 7 afios, no verificado posterior-
mente por la OMS. Se ha descrito asociacién con cancer in-
vasor de cérvix y neoplasia intraepitelial, aunque se
desconoce si es casual. La incidencia del cincer de endo-
metrio y de ovario estd disminuida. En relacidn con el cdn-
cer de mama las usuarias actuales tienen un ligero aumento
del riesgo, que desaparece a los 10 afios de suspender el far-
maco. El riesgo aumenta cuando el uso comienza antes de
los 20 afios y en cdnceres que aparecen antes de los 35 afos.
Los tumores que se detectan son mds localizados y el ries-
go con progestigenos es similar a estrégenos combinados
con gestagenos. El riesgo no depende de la duracién de
uso.

Efectos beneficiosos

1.

Disminucién de incidencia de cancer de ovario y endometrio
(en relacién con el tiempo de uso), de quistes ovéricos funcio-
nales y luteinicos, de patologia benigna de la mama (fibroade-
noma-mastopatia fibroquistica), de anemia ferropénica y de
dismenorrea (efecto beneficioso en la regulacion del ciclo
menstrual).

. Efecto preventivo sobre la enfermedad inflamatoria pélvica,

excepto en el caso de clamidiasis.

. Mejoran los efectos secundarios negativos relacionados con

el hiperandrogenismo (acné-hirsutismo).

. Posible beneficio sobre masa Gsea (osteoporosis), miomas

uterinos, endometriosis y artritis reumatoide.
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Contraindicaciones

Q Absolutas:

Hipertrigliceridemia severa (>1.000 mg/dl).

Diabetes mellitus con vasculopatia asociada (retinopatia,
nefropatia y/o neuropatia).

Enfermedad tromboembélica hereditaria.

Antecedentes personales de trombosis venosa profunda,
tromboembolismo pulmonar, accidente cerebrovascular,
trombofilias.

Antecedente o presencia actual de cdncer de mama o de
otros carcinomas hormonodependientes.

Embarazo.

Hemorragia genital no filiada.

Hepatopatia activa.

Fumadora >35 afios.

Migrafa focal.

HTA severa o con enfermedad vascular.

Inmovilizacién prolongada, cirugia abdominal o trauma-
tolégica, postoperatorio.

Son contraindicaciones absolutas de cardcter temporal: los epi-
sodio de tromboembolismo venoso en familiar directo mientras se
estudia su origen (se puede utilizar si el estudio de hipercoagulabi-
lidad en la usuaria es normal) y la trombofilia adquirida (periodos
de inmovilizacién prolongada, precirugia, postoperatorio, presen-
cia de anticuerpos antifosfolipidos).

Q Relativas.

Anemia de células falciformes.

Obesidad.

Ictericia idiopética crénica.

Colestasis recurrente del embarazo.

Depresion.

Otoesclerosis.

Epilepsia (los AHO no modifican el curso de la enferme-
dad pero muchos firmacos antiepilépticos presentan inte-
racciones medicamentosas).
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¢ Cefaleas migrafiosas, valorando riesgo de infarto cerebral.
Hipertrigliceridemia >500 y <1.000 mg/dl.

e HTA bien controlada (se podrian usar preparados con
gestagenos con actividad antimineralocorticoide como el
gestodeno).

e Diabetes mellitus sin complicaciones vasculares asociadas,
<35 afios y no fumadoras. No hay contraindicacidn en ca-
so de antecedentes de diabetes gestacional.

® Antecedentes familiares de infarto agudo de miocardio,
accidente cerebrovascular o enfermedad trombdtica antes
de los 45 afios.

Las varices en los miembros inferiores no son una contraindi-
cacién excepto en casos de gran extension.

Sintomas de alarma

e Cefalea.

® Dolor toricico y sensacién de ahogo.
® Dolor abdominal.

e Alteracién en la visidn.

e Ictericia.

® Depresion.

® Hemorragia vaginal.

* Dolor agudo en miembros inferiores.

Descansos

No se justifican a la luz de la evidencia cientifica disponi-

ble.

Olvidos

Si el intervalo es < 12 horas, tomar la pastilla olvidada y conti-
nuar con la toma. Si el intervalo es > de 12 horas, seguir con la to-
ma correspondiente y adoptar medidas anticonceptivas comple-
mentarias durante 7 dias (método de barrera).
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Vémitos

Si han pasado mds de 4 horas desde la toma, no se produce
pérdida de eficacia. Si han pasado menos de 4 horas se debe tomar
la pildora de otro envase igual a la previamente tomada y continuar
el resto de las pildoras en la misma forma y horario.

Interacciones medicamentosas

En estos casos es recomendable utilizar método barrera du-
rante el tratamiento con otros firmacos y los 7 dias posteriores a la
finalizacién del mismo. Si los firmacos coinciden en la 3* semana
de AHO se aconseja renunciar a la semana de descanso e iniciar el
siguiente ciclo sin interrupcidn o si no se hace, usar método barre-
ra esa semana.

Q Farmacos que disminuyen eficacia de AHO:

e Penicilina y derivados.
Cefalosporina.
Eritromicina.
Tetraciclinas.
Rifampicina.
Griseofulvina.
Cloranfenicol.
Cotrimoxazol.
Hidantoinas.
Fenobarbital.
Carbamacepina.
Fenilbutazona.
Pirazolonas.
Imidazoles orales (fluconazol, itraconazol y ketoconazol).

Q Aumento de efecto por AHO:

® Betabloqueantes.
¢ Imipramina.
® Benzodiacepinas.
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e Teofilinas.
e Corticoides.

A Disminucion de efecto por AHO:

Amitriptilina.
Anticoagulantes cumarinicos.
Paracetamol.

Insulina.

Hipoglucemiantes orales.
Lorazepan-Oxacepan.

Anticoncepcién hormonal inyectable

1. Preparados con progestigeno que se aplican via intramus-
cular el 5° dia del ciclo y, posteriormente, cada tres meses.
Indicado en mujeres que deseen un método eficaz y que no
aceptan o no pueden utilizar otros métodos. Riesgo de efec-
tos secundarios importantes (ciclos irregulares y ameno-
rrea).

2. Preparados con estrégenos y progestigenos, aplicados
mensualmente entre el 7-10 dia del ciclo, via intramuscular.

Anticoncepcién hormonal intrauterina

En la actualidad se ha comercializado en Espafia un sistema
intrauterino liberador de levonorgestrel (con el nombre comercial
de MIRENA®), consistente en un pequefio dispositivo de plastico
en forma de T (longitud, 32 mm) con un cilindro alrededor de su
rama vertical que contiene levonorgestrel. Se trata de un anticon-
ceptivo hormonal intrauterino desarrollado para combinar las
ventajas de la anticoncepcién hormonal y de los dispositivos in-
trauterinos. Para ello, libera una hormona (levonorgestrel), en do-
sis diarias bajas y de manera estable durante un periodo de al me-
nos 5 afios. Su elevada eficacia anticonceptiva es similar a la de la
esterilizacién femenina. La baja dosis de hormona liberada, hace
que sus reacciones adversa sean minimas y que la tolerancia sea ex-
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celente. No depende del cumplimiento de la paciente y no intefie-
re en absoluto con la espontaneidad en la relaciones sexuales.

Por otro lado, gracias a su eficacia en el control de la prolifera-
cién endometrial, también se ha registrado la indicacién para su
empleo en el tratamiento de la menorragia idiopétia, situacion para
la que no se dispone todavia de un tratamiento conservador a lar-
go plazo, eficaz y seguro. La disminucién de la hemorragia mens-
trual se produce en toda las mujeres, con independencia de la mag-
nitud de sus sangrados antes de la insercidn, pero evidentemente se
trata de un hecho mds relevante en las mujeres con pérdidas abun-
dantes. Incluso, algunos autores proponen que MIRENA pase a
ser «el tratamiento de eleccion de la menorragia idiopdtica».

En conclusién, es un nuevo método anticonceptivo altamente
eficaz, de larga duracién y reversible que ademds, supone un trata-
miento conservador eficaz para la menorragia idiopatica.

Anticoncepcién hormonal de emergencia

Método utilizado para disminuir el riesgo de embarazo no de-
seado tras un coito no protegido. No debe ser un método rutinario
y debe usarse s6lo excepcionalmente, es decir, cuando haya fallado
el método anticonceptivo habitual. El método anticonceptivo de
emergencia més utilizado hasta la actualidad ha sido el método de
YUZPE, que consiste en administrar en las primeras 72 horas pos-
teriores al coito dos pildoras cada 12 horas durante un solo dia
(0,25 mg de levonorgestrel + 0,05 mg de etinilestradiol por pildo-
ra). De reciente aparicién en el mercado y con mayor eficacia que
la pauta de YUZPE, disponemos de la administracién de 750 mi-
crog de levonorgestrel cada 12 horas (en dos tomas), lo antes posi-
ble y siempre antes de las 72 horas siguientes al coito sin proteccion
(1 pildora/12 h/1 dia). Se trata de un método que ha demostrado te-
ner una mejor tolerancia que la pauta de YUZPE, ya que el por-
centaje de mujeres que presentan efectos secundarios es considera-
blemente menor. Los anticonceptivos de emergencia actian a 4
niveles para evitar el embarazo no deseado. Son capaces de impedir
la ovulacidn (si se administran antes de que ocurra), alteran el
transporte tubdrico de los gametos, dificultan la fertilizacién vy,
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ademds, pueden evitar la implantacién en el endometrio. Nunca ac-
tuarian después de haberse producido la implantacién del blastoci-
to, por lo que no se puede considerar como abortivo, ya que segin
la OMS no hay embarazo hasta que no ocurra la implantacién.
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Dolor abdominal
ginecologico

Enfermedad pélvica inflamatoria

J. J. Escribano, G. Rodea y B. Julia

DEFINICION

La Enfermedad Inflamatoria Pélvica (EIP) es un sindrome cli-
nico caracterizado por la infeccion (bacteriana y raramente viral)
del tracto genital alto, que se produce casi siempre por via ascen-
dente desde el cérvix uterino. Constituye la complicacién més fre-
cuente de las Enfermedades de Transmision Sexual (ETS) bacteria-
nas y tiene una elevada morbilidad, destacando entre sus secuelas la
infertilidad por oclusién tubdrica (10-21% ETS-EIP), el embarazo
ectopico (50% por EIP) y el dolor pélvico crénico (18%).

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia en USA es de 10-15% de mujeres en edad re-
productiva, las cuales sufren al menos un episodio de EIP. Es la in-
feccion ginecoldgica mds frecuente en mujeres occidentales. La in-
cidencia es de 7/100.000 casos nuevos al afio existiendo factores de
riesgo que condicionan su aparicion:

Edad. Riesgo miximo entre 15 y 39 afios. Las adolescentes se-
xualmente activas mds jovenes son las que mds probabilidades tie-
nen de infectarse por tres motivos fundamentales: tasas elevadas de
infeccién por clamidia y gonococo, sistema inmune inmaduro y ec-
topia fisiolégica cervical que facilita el ascenso de la infeccion al
tracto superior.

Paridad. Mis frecuente en nuliparas.
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Nivel socioecondmico. Habitualmente bajo y mds frecuente en
el drea urbana que en la rural.

ETS. El gonococo y la clamidia no sélo producen EIP, sino
que ademds abren el camino a otros patégenos.

Contraceptivos. Hay algunos que disminuyen el riesgo de
ETS y por tanto de EIP como los preservativos. Los Anticoncep-
tivos Orales (ACO) ejercen un efecto protector al modificar el
moco cervical resultando mds dificilmente penetrable por las bac-
terias y porque el componente esteroideo protege frente a la infla-
macién (sin embargo aumentan la incidencia de vaginitis candidid-
sica y por clamidias). El DIU en mujeres sin antecedentes de ETS
y con un dnico compaiiero sexual no aumenta significativamente
la incidencia de EIP, sino que simplemente no protege. La inci-
dencia de EIP es mayor solamente en los cuatro primeros meses
post-insercion, lo que apoya la teoria del arrastre de gérmenes en
la insercién.

Irrigaciones vaginales. Aumenta el riesgo para todas las etiolo-
gias microbianas por el transporte facilitado.

Prostitucion. Prevalencia de patdgenos superior a la general.

Episodios previos. Hasta el 21%. No debe atribuirse a trata-
miento incorrecto sino a persistencia de los mismos factores de
riesgo.

Manipulaciones intrauterinas. Legrado (2-15%) e histerosco-
pia al facilitar el ascenso, aunque depende de la presencia o no de
infeccién previa.

Toxicomanias, primer coito antes de los 14 anos y promiscuidad
sexual.

Barreras contra la infeccion

1. Anatémicas. Factores inespecificos y no inmunolégicos con
propiedades antibacterianas, como las secreciones vaginales,
el moco cervical donde algunas proteinas como la lactofe-
rrina tienen clara actividad antibacteriana, secreciones en-
dometriales y secreciones tubdricas.

2. Inmunoldgicas. El endocervix y el utero contienen tejido
linfoide que produce inmunoglobulina A y complemento.
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3. Microbioldgicas. La vagina y el cuello estin colonizados por
una mezcla de microorganismos aerobios y anaerobios que
interfieren en la infeccién de patégenos de transmision sexual.

Etiopatogenia

Es una infeccion POLIMICROBIANA, causada por microor-
ganismos ascendentes de infecciones genitales bajas de la vagina o
del cérvix a través de la mucosa del endometrio afectando la muco-
sa de las trompas de Falopio, de ahi que algunos autores prefieren
emplear el término de SALPINGITIS AGUDA. En el momento
actual se incluyen como principales agentes etiolgicos la CLAMI-
DIA'Y EL GONOCOCO pero existen otros organismos aislados
como el E. COLI, el MICOPLASMA y el UREOPLASMA. Una
vez alterada la integridad anatémica de la trompa, se producird la
infeccién polimicrobiana. Se distinguen tres tipos de EIP:

1. EIP ascendente. La més frecuente y debida a ETS aunque
también puede ser causada por contaminacién de flora en-
dégena.

2. EIP por contigiiidad. Apendicitis, ascitis.

3. EIP a distancia. Tuberculosis, neumococia.

Anatomia patoldgica

En principio se desarrolla una fase catarral que presenta unas
trompas enrojecidas y aumentadas de tamafio con adherencias a 6r-
ganos vecinos. Si no se instaura tratamiento, la inflamacién abarca
todo el espesor de la trompa y el ovario puede estar englobado por
adherencias con posibilidad de absceso tuboovirico.

Diagnéstico

Clinico

Enla EIP aguda el dolor abdominal es el principal sintoma pe-
ro es inespecifico. Suele ser bilateral y en region inferior del abdo-
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men, variando desde un minimo dolor hasta casos de extrema sin-
tomatologia en la perihepatitis. El diagndstico mediante la explora-
cién se consigue en el 60% de los casos y en el 12% se produce un
diagnéstico erréneo del cuadro clinico. La historia debe ser minu-
ciosa para buscar antecedentes de infecciones del tracto genital in-
ferior, exploraciones intrauterinas, DIU, uretritis en el vardn, etc.
Otros signos clinicos pueden ser la leucorrea purulenta, dolor a la
movilizacién cervical y anexial e inflamacién anexial palpable.
Ademis se pueden acompanar de metrorragias, dispareunia, disu-
ria, nduseas, vomitos y sintomas de proctitis. Segtn la Sociedad Es-
pariola de Ginecologia, el diagndstico se basa en la presencia de to-
dos los criterios mayores mds uno de los menores como minimo.
Estos criterios, propuestos por Hager, son historia o presencia de
dolor abdominal inferior, dolor a la movilizacién cervical, dolor a
la exploracidn anexial, historia de actividad sexual en los dltimos 6
meses y ecografia no sugestiva de otra patologia (MAYORES), y
temperatura mayor de 38°, leucocitosis mayor de 10.000, VSG ele-
vada y cultivo positivo para gonococo y clamidia o Gram (+) para
gonococo u observacién por IFD de clamidia (MENORES).

En la EIP silente (hasta el 48%) se produce a veces cervicitis y
hemorragia anormal, siendo responsable de la mayoria de las infer-
tilidades y de los embarazos ectopicos. Los anticuerpos séricos an-
ticlamidias se correlacionan con este tipo de secuelas en mujeres sin
antecedentes. Se ha determinado una clasificacion clinica por esta-
dios que comprenden el I con salpingitis aguda sin pelviperitonitis,
el IT o salpingitis aguda con peritonitis, el III con presencia de abs-
ceso tuboovirico y el IV con rotura del absceso.

Etiolégico-microbiolégico

La etiologia es polimicrobiana, apareciendo en el 80% de las
mujeres menores de 25 afios la clamidia (mis frecuente en Europa)
o el gonococo (més frecuente en USA). Recientes investigaciones
abogan por un papel cada vez mds importante de los Gram (-), so-
bre todo E. Coli y anaerobios, que colonizan la vagina y afectan las
trompas al actuar junto a los dos primeros, originando una posible
infeccién secundaria.
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El diagnéstico etioldgico del gonococo es complicado por la di-
ficil accesibilidad de las muestras y por la falta de correlacién entre
los cultivos cervicales e intraabdominales, por la vida corta del pa-
tégeno, porque desencadene sélo el proceso inflamatorio facilitan-
do infecciones secundarias o por la capacidad de fijacién a las célu-
las de la trompa que imposibilita su desprendimiento con lavados.
La clamidia representa la causa mds frecuente de salpingitis asinto-
matica. La deteccién de micoplasmas no es diagndstica porque se
encuentran normalmente en el tracto genital de mujeres sanas. En-
tre los anaerobios destaca el bacteroides fragilis. También pueden
originar el cuadro clinico las enterobacterias, sobre todo E. Coli, el
estreptococo viridans, la gardnerella que puede producir vaginosis
bacteriana alterando la flora vaginal predisponiendo a EID, el clos-
tridium y el actinomices asociados a insercién de DIU, los estafilo-
cocos y neumococos que aparecen en el 1% de los casos y el hemo-
filus influenza. A pesar de lo anterior, casi la mitad de los cultivos
de las trompas y superficies peritoneales son negativos con eviden-
cia clara de lesion en la laparoscopia diagnéstica. Los cultivos cer-
vicales para clamidias y gonococos estin indicados ante sospecha
de EIP porque lesionan primariamente la trompa.

Ecografico

No es diagnéstico de EIP ya que una ecografia normal no la
excluye. Su sensibilidad y especificidad son bajas, detectando en-
dometritis, liquido libre y abscesos tubooviricos.

Biopsia de endometrio

En algin caso puede detectar endometritis (células plasmaticas
y polimorfonucleares) aunque es poco fiable porque la endometri-
tis no siempre implica EIP.

Laparoscopia

Es la prueba de eleccién, permitiendo establecer el grado de in-
flamacion leve, moderada y grave en funcidn de la presencia de eri-
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tema, edema, exudado purulento, adherencias laxas o fuertes y abs-
cesos. Permite ademds la toma de muestras directas sin contamina-
ci6én y establece el diagnéstico diferencial, asi como realizar el esta-
dificacién perfecto de la enfermedad y establecer un pronéstico. En
la prictica clinica se realiza en muchas ocasiones ante diagndsticos
dudosos y en casos de fracaso del tratamiento.

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento son erradicar la infeccion me-
diante antibioterapia en fase aguda, indicando cirugia en casos de
fracaso terapéutico o complicaciones, aliviar los sintomas con re-
poso y analgésicos y prevenir las complicaciones mediante antiin-
flamatorios.

La mayoria de las pacientes pueden ser tratadas satisfactoria-
mente de forma ambulatoria. La hospitalizacidn se realizard en ca-
sos de diagndstico incierto, presencia de masa inflamatoria, fraca-
so de la terapia ambulatoria, imposibilidad de iniciarla o mala
tolerancia a la misma, deseos de fertilidad préxima, mujeres ges-
tantes, clinica aguda de irritacién peritoneal y pacientes preptbe-
res. Las parejas sexuales de las pacientes con EIP deben ser eva-
luadas sobre ETS y tratadas en su caso. En casos de DIU debe
retirarse.

El tratamiento médico debe iniciarse tan pronto como se de-
termine el diagndstico sin esperar el resultado del cultivo de mues-
tras, de una manera empirica y con espectro polimicrobiano. Los
resultados posteriores de microbiologia modificardn si es preciso,
la terapia antibidtica inicial.

Antibioterapia ambulatoria

La pauta recomendada es dosis vinica de cefoxitina 2 g im, cef-
triaxona 250 mg im o espectinomicina 2 g im + doxiciclina 100 mg
v0/12 h/14 d o tetraciclina 500 mg vo/6 h/10 dias + metronidazol
500 mg vo/8 h/10 d. Otras pautas alternativas son trimetropin-sul-
fametoxazol + metronidazol durante 10 d; kanamicina dosis dni-
ca+doxiciclina 10 d + metronidazol 10 d; azitromicina monodosis
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1 g vo, eficaz para clamidias y gonococo no multirresistentes; ci-
profloxacino o norfloxacino + metronidazol; aztreonam como 2*
eleccién si aminoglucésidos contraindicados; imipenem si resisten-
cias, etc. En caso de alergias a penicilinas y derivados puede utili-
zarse espectinomicina 2 g im y si alergia a doxiciclina y tetraciclina
se recomienda eritromicina 500 mg/6 h vo/10 d. En general la mo-
noterapia no estd indicada.

Tratamiento de la paciente ingresada

Se deben administrar los tratamientos antibiéticos intravenosos
combinados durante un minimo de 4 dias o hasta que la paciente
haya permanecido afebril 48 horas. Se pueden utilizar cefoxitina 2
g 10/6 b o ceftriaxona, o cefotaxima o ceftizoxima + doxiciclina 100
mg 1v/12 b (quedan sin cubrir 20% de B.fragilis, pseudomona y al-
gunos enterococos). También se puede recomendar la asociacién de
clindamicina 900 mg/8 h+gentamicina 240 mg dosis vinica/24 b (se
cubren muy bien anaerobios y Gram (-) pero no es eficaz frente a
gonococo ni enterococo), o cloranfenicol 500 mg/6 h+gentamicina
240 mg/24 h. Otra reciente combinacion es la de mezlocilina 5 g/8 h/
5 d-2 g/8 h/2 d més y doxicilina 100 mg/12 h. El tratamiento debe
continuar con doxiciclina 100 mg vo/12 b o eritromicina 500 mg
vo/6 h durante 14 dias mas.

En caso de absceso tuboovdrico, complicacién potencialmen-
te fatal méds frecuente, se estima que en el 40-50% de los casos se
produce respuesta adecuada al tratamiento médico, en especial si
es unilateral e inferior a 6 cm. Estin producidos principalmente
por anaerobios y Gram (-) y el tratamiento utilizado es clindami-
cina 900mg iv/8h+gentamicina 240 mg iv/24 h+ampicilina 1 g
iv/8 h. Cuando no se obtienen resultados satisfactorios en 72 h
puede ser necesario el abordaje quirtirgico percutineo con con-
trol ecografico, drenaje via vaginal, laparoscopia y en ocasiones
laparotomia.

En un 2-3% de los casos se produce la rotura del absceso tubo-
ovdrico, emergencia quirurgica (4-6% mortalidad) que exige lapa-
rotomia exploradora mediante la cual realizaremos una técnica lo
mds agresiva posible en funcién de las caracteristicas de la paciente,
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para evitar las recidivas y secuelas posteriores. La intervencién se
llevard a cabo con antibioterapia intensa y dependerd de la edad, pa-
ridad, deseo reproductivo de la paciente y extension de las lesiones.
En pacientes jévenes la técnica serd lo mds conservadora posible.

Mencién especial merece la laparoscopia como técnica quirtr-
gica terapéutica que permite la liberacién de adherencias y el dre-
naje de abscesos. Estos procedimientos se pueden llevar a cabo en
el mismo momento del diagndstico. Se ha observado un acorta-
miento de estancia hospitalaria, una recuperacién més ripida y una
menor incidencia de adherencias en comparacion con grupos trata-
dos sdlo con antibioterapia o con cirugia radical.

Complicaciones

Entre las agudas destacan la Peribepatitis-Sindrome de Fitz-
Hugh-Curtis, inflamacién de la cdpsula hepdtica y del peritoneo
abdominal, asociada a clamidia y de intensa clinica dolorosa en hi-
pocondrio derecho. También pueden aparecer periapendicitis, rotu-
ra de abscesos tuboovaricos y shock endotéxico.

Entre las secuelas tardias destacan el dolor pélvico cronico 18%,
esterilidad 14-38% como complicacién grave mds frecuente, em-
barazo ectdpico con riesgo 7 veces superior, Sindrome de Reiter y
la atipia citoldgica cervical.

La recidiva aparece en un 5%, con sintomatologia en las 6 se-
manas posteriores al cuadro inicial de EIP, generalmente por trata-
miento inadecuado o fracaso del mismo. La reinfeccion aparece en
el 23%, cuando la sintomatologia comienza una vez pasadas 6 se-
manas post EIP inicial, al persistir los mismos factores de riesgo.

Antes de la era antibidtica la mortalidad por EIP era de 1%.
Hoy en dia la mayoria de las muertes resultan de sepsis por rotura
de abscesos. La segunda causa de muerte puede ser atribuible a la
asociacién de embarazo ectépico y EIP.
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Embarazo extrauterino

G. Pedroviejo y N. Martin

Se define como la implantacién del 6vulo fecundado (blastoci-
to) fuera de la cavidad uterina. El diagnéstico es histolégico con la
demostracién de vellosidades coriales y/o restos embrionarios.

Epidemiologia

La incidencia es del 0,9 al 2,6% de todas las gestaciones. Su fre-
cuencia se ha triplicado en 20 afios, y este incremento se ha relaciona-
do con las técnicas de reproduccion asistida, el aumento de la enfer-
medad inflamatoria pélvica (EIP) y algunos métodos anticonceptivos,
como los dispositivos intrauterinos (asi se explican diferencias geo-
gréficas de frecuencia). Debe tenerse en cuenta en toda mujer en edad
tértil que acude a urgencias con dolor y/o sangrado genital.

El riesgo de muerte por embarazo ectépico es 10 veces mayor
que por parto vaginal y 50 veces mayor que por aborto inducido,
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sin embargo el indice de mortalidad ha descendido un 90% (CDC
1987, 0,034%). El prondstico de gestaciones evolutivas posteriores
es menor y sobre todo en primigestas mayores de 30 afios.

Factores de Riesgo

1.

e
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Infecciones genitales. Hay antecedentes de salpingitis en el 30
al 50% de los casos. El germen mds frecuentemente relaciona-
do es la Clamidia Trachomatis. Es el principal factor de riesgo.

. Tabaquismo. Hay una relacién dosis-efecto. Parece que

afecta la motilidad tubdrica y la actividad ciliar.

. Cirugia abdémino-pélvica previa, sobre todo la tubérica.
. Métodos anticonceptivos.

4a. DIU: el riesgo de embarazo ectdpico asociado es del
0,8-10%, es mayor en los de progesterona, y aumenta
el riesgo de infeccion pélvica.

4b. Micropildora progestativa: incrementa el riesgo de
embarazo ectdpico en el 10% de las gestaciones.

4c. Esterilizacion tubdrica, supone un riesgo relativo (RR)
de 10,9.

4d. Contracepcién posteoital estrogénica.

Embarazo ectépico previo, con RR de un 7-9% y una ta-

sa de recidivas entre el 15-20%.

. Tratamientos de esterilidad y técnicas de reproduccion.

6a. Citrato de clomifeno.

6b. La asociacion de HMG & HCG.

6¢. Fertilizacion in vitro (FIV) con una frecuencia de ectépico
del 6,5% (heterot6pico en el 10% de los casos), y del 3%
después de transferencia intratubdrica de gametos (GIFT).

Farmacos.

7a. Dietilestilbestrol.

7b. Farmacos antineopldsicos.

Endometriosis, sobre todo la tubarica.

Insuficiencia lutea.

. Edad materna, el riego aumenta a partir de los 28 afios y de

forma muy significativa a partir de los 40 afios. Se propone
una hipétesis de alteraciéon cromosémica de la gestacion.
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Etiopatogenia

Se desconoce. Se acepta la multicausalidad. Para que el trofo-
blasto se implante, es necesario que el blastocito esté fuera de su
envoltura (zona pelicida) y que se localice en la trompa entre el 4°
y el 7° dia, para que se produzca aqui la implantacion.

Hay varias teorias que intentan explicarlo:

— Teoria del retraso de captacion embrionaria.

— Teoria del retraso de la migracidn, de origen hormonal o me-
canico.

— Teoria del reflejo tubérico.

Un embarazo tubdrico se ha considerado tradicionalmente co-
mo un embarazo normal en un lugar aberrante, con una tasa espe-
rada de aberraciones cromosémicas cercana al 15%. Sin embargo
en un estudio se encontr6 que el 33% de las concepciones ect6pi-
cas tenfan aberraciones cromosdmicas, con una tasa de aneuploidia
significativamente mayor. Asi pues, el anormal desarrollo embrio-
nario puede ser causa de embarazo ectépico.

Localizacién

1. Tubdrica, supone >95% de los casos. Las posibles localiza-
ciones del embarazo ectépico tubdrico son:
la. Ectépico fimbrico (2%).
1b. Ectépico ampular (62-90%).
lc. Ectopico istmico (8-25%).
1d. Ectépico intersticial (2%).
2. Extratubdrica, <5% de los casos.
2a. Owiricas (0,50%).
2b. Ligamento ancho (0,05%).
2c. Cuerno rudimentario.
2d. Cervical. Supone 1/18.000 gestaciones. Es grave por las
hemorragias abundantes que provocan. Cldsicamente el
tratamiento era quirurgico con cerclaje y conizacién
cervical (evitar legrado), y frecuentemente acababa en
histerectomia por sangrado profuso. Actualmente es
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una indicacién de tratamiento médico; la actinomicina
D parece miés eficaz que el metrotexate porque permite
el desarrollo de embarazos ulteriores y se han descrito
también buenos resultados con el tratamiento local con
cloruro potdsico. Hay una estrecha relacién con el an-
tecedente de legrado uterino y son factores de riesgo
los miomas submucosos y las cesdreas anteriores. Es ti-
pico de la exploracién el signo del reloj de arena. Hay
criterios clinicos e histoldgicos (Rubin 1911) para el
diagnéstico de embarazo cervical.

2e. Abdominal (0,4%, 1/15.000 partos) Con alto indice de
mortalidad maternal, no estid indicado el tratamiento
conservador, excepto para el alumbramiento de la pla-
centa si hay sangrado profuso pudiendo tomar una ac-
titud expectante tras ligar el cordén. La placenta reteni-
da se reabsorbe generalmente entre 8-12 semanas.

Diagnéstico

A toda mujer en edad fértil que acude a urgencias por dolor
abdémino-pélvico y/o sangrado genital con o sin amenorrea cono-
cida e independientemente del método anticonceptivo utilizado, se
debe realizar un test de gestacion. Gracias al diagndstico precoz se
ha conseguido disminuir la morbi-mortalidad que este proceso
ocasiona.

El diagnéstico del EE debe realizarse por la interrelacién entre
la clinica, el laboratorio y las pruebas de imagen.

Diagnéstico clinico

La triada cldsica es: mujer fértil con amenorrea, metrorragia
(50-80%) y dolor abdominal (90%).

La amenorrea se presenta en el 70% de los casos. La metrorra-
gia habitualmente es escasa e intermitente, a veces puede confundir
con un aborto espontdneo si se produce la expulsion de la caduca.
El dolor abdominal es en general de localizacién pélvica y de tipo
colico y estd presente en el 90% de los casos.
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Pueden aparecer signos simpaticos del embarazo como sinco-
pes o lipotimias. La aparicién de tenesmo rectal suele indicar Dou-
glas ocupado. La presentacion clinica puede ser desde cataclismica,
con shock hipovolémico por hemoperitoneo (cada vez menos fre-
cuente) a tener una presentacion practicamente asintomatica. La
presentacién mas tipica ocurre en la paciente que acude a urgencias
con amenorrea de pocas semanas, metrorragia escasa intermitente
frecuentemente de sangre oscura y dolor abdominal de leve a mo-
derado, puede haber presentado algtin signo simpitico, siendo la
exploracién abdominal dolorosa sin abdomen agudo y puede en-
contrarse en el tacto bimanual (TBM) una masa anexial dolorosa.

Otras formas clinicas son la Pseudoabortiva con predominio
de la metrorragia (expulsién de la decidua) y el hematoma enquis-
tado (excepcional).

Hay que tener presente la posibilidad de gestacién heterotépi-
ca (1/30.000 partos en 1948) en la cual coexisten una gestacion in-
trauterina y una gestacion ectdpica. La incidencia actual estimada
es de 1/4.000-15.000 partos por el aumento de tratamientos de in-
duccién de la ovulacién, llegando incluso al 1% en programas de
técnicas de reproduccion asistida.

Exploracion

En toda paciente que acude a urgencias hay que controlar ten-
sién arterial (TA), pulso y temperatura (T%). Hay que valorar el es-
tado general de la paciente y después de una anamnesis detallada
hacer una exploracion lo mds completa posible. Son imprescindi-
bles las siguientes exploraciones:

Abdominal: en general no se palpan masas. El dolor més fre-
cuentemente es referido a hipogastrio y flancos ilfacos (FFII). La
intensidad puede variar desde una leve hipersensibilidad a la palpa-
cién, al dolor evidente a la palpacién superficial o profunda, 0 a un
abdomen agudo con signos de irritacién peritoneal con o sin signo
de Blumberg. La presencia de dolor costal o escapular indica en ge-
neral hemoperitoneo.

Tacto bimanual: debe ir precedido de una especuloscopia para
visualizar el cérvix cerrado y confirmar el origen intrauterino del
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sangrado si este existe. La movilizacidn cervical en general es dolo-
rosa (indicando afectacién anexial), el Douglas puede estar abom-
bado y ser doloroso (hemoperitoneo) pudiendo realizarse una cul-
docentesis diagndstica (se confirma el hemoperitoneo y se pueden
hacer cuantificaciones de beta HCG e interrelacionarlas con valo-
res séricos). El dtero en general estd menos aumentado que la ame-
norrea que presenta la paciente y se puede explorar un anejo en-
grosado y doloroso en el 50% de los casos. El tacto rectal puede
realizarse como exploracién complementaria de las anteriores.

No hay que olvidar que la laparoscopia diagndstica sigue sien-
do un medio vilido y eficaz, y si ésta plantea dudas se resuelve con
examen microscopico extemporaneo del producto del raspado, en
el que no se encontrardn vellosidades trofobldsticas.

La histeroscopia puede demostrar la vacuidad uterina.

Diagnéstico de laboratorio

La prueba diagndstica mds importante es la determinacién de
la hormona gonadotrofina coriénica humana (HCG) producida
por el trofoblasto. Su medicién se puede hacer en orina (test de ges-
tacién) con distintas sensibilidades, 25 y 200 U/ml permitiendo es-
tablecer el diagnéstico de gestacidn, o en sangre, beta HCG (sub-
unidad beta de la HCG obtenida por radioinmunoensayo en
mUI/ml) que es una prueba mds sensible (casi el 100%) y especifi-
ca y que en general se utiliza para valorar la evolucién tanto en el
diagnédstico como en el tratamiento. Hay que tener presente que,
aunque raro, estas determinaciones tienen falsos positivos y mds
raramente atn falsos negativos. El valor absoluto no indica la loca-
lizacién del embarazo. La beta HCG se detecta a partir del 8° dia
postovulacién, y alcanza su nivel maximo entre la 8*-10° semana. Si
en determinaciones seriadas cada 48 h no hay un aumento del 66%
de la HCG, se estima que hay un embarazo anormal en el 85% de
los casos. Se ha relacionado el nivel de beta HCG con la visualiza-
ci6én de la vesicula gestacional por ecografia, asi un embarazo in-
trauterino se debe objetivar con unos niveles de beta HCG de
1.000 a 2.000 en la ecografia transvaginal y de 6.000 a 6.500 U con
la ecografia transabdominal.
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Otras determinaciones menos usadas son:

a)

b

~—

Progesterona: es una medida poco estable antes de la 8* semana.
Los valores séricos rara vez son < de 5 ng/ml en la 6* semana de
gestaciones viables y generalmente son mayores de 15 ng/ml.
Valores < 5 ng/ml equivalen a gestacidn intrauterina no evolu-
tiva y valores > 25 ng/ml descarta la presencia de embarazo ec-
topico en el 97,4%. Existe una gran superposicion de limites.
Creatinoquinasa: es una enzima que estd en las células de la
muscular de la trompa, y sus cifras se elevan en la gestacion
ectopica en comparacion con la gestacion normalmente im-
plantada evolutiva o no. Valores > 45 U/ml indican emba-
razo extrauterino.

Renina y Prorrenina: los ovarios son la principal fuente de
produccidn extrarrenal de estas enzimas. La prorrenina al-
canza su maximo en la 5* semana y luego se mantiene esta-
ble hasta el segundo trimestre. No es ttil porque las cifras
se elevan mucho cuando se asocia el ectépico con un quiste
de ovario. La renina es mejor parimetro, permanece estable
las primeras 9 semanas y su nivel es significativamente mds
bajo en los ectdpicos que en las gestaciones intrauterinas
evolutivas o no. Cuando hay més de 33 pg/ml de renina ac-
tiva (percentil 25) parece que se puede excluir el riesgo de
embarazo ectépico.

Ante toda paciente con sospecha de embarazo ectépico es obli-

gado solicitar también un hemograma, unas pruebas de coagula-
cién y determinar el grupo sanguineo y Rh.

Diagnéstico ecogrifico

Es la prueba de imagen mas importante y mds utilizada para el

diagnéstico, evolucién y control del tratamiento del embarazo ect6-
pico. La ecografia siempre debe valorarse conjuntamente con la clini-
ca, las determinaciones hormonales y la determinacidn de las semanas
de amenorrea. La ecografia transvaginal y el doppler pulsado contri-
buyen a realizar un diagndstico cada vez mds precoz y por tanto con
mds posibilidades de realizar un tratamiento médico conservador.
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Como ya hemos visto antes, hay niveles criticos de beta HCG
en los cuales se debe identificar vesicula gestacional intrauterina en
la ecografia. Ast:

Beta HCG 1.000-2.000 U 6.000-6.500 U
Eco transvaginal Si Si
Eco transabdominal No Si

Para algunos autores la amenorrea es mejor predictor para la
deteccién del saco gestacional en la ecografia vaginal que la con-
centracidn sérica de beta HCG. Si es fiable la edad gestacional, la
no visualizacién del saco, 24 0 mds dias después de la concepcidn,
deberia considerarse evidencia de presuncion de embarazo ectd-
pico.

Ecografia abdominal: debe realizarse para tener una visién de
conjunto de la pelvis y permite valorar la cantidad y localizacién
del liquido libre. Debe valorarse la vacuidad uterina (a partir de la
6* semana) y puede verse un pseudosaco, existencia de una masa
anexial asi como liquido libre.

Ecografia transvaginal: con sondas de alta frecuencia permite
realizar un diagndstico mds precoz, visualizindose vesicula gesta-
cional a las 5 semanas (6 semanas en la abdominal) y latido cardia-
co fetal a las 6+2 semanas. Da una mejor calidad de imagen y per-
mite las punciones ecoguiadas que se pueden usar para el
diagnéstico, tratamiento y evolucién. Hay que valorar, la vacuidad
uterina mas endometrio engrosado o pseudosaco; puede observar-
se el ectdpico tubdrico al poderlo discriminar del ovario, pudiendo
ver saco gestacional con o sin latido cardiaco presente; valora ade-
mis el liquido en Douglas.

Resulta un avance la medicién de los flujos gracias al Doppler
pulsado, pudiendo estudiarse el embarazo, la arteria uterina y el
cuerpo liteo, ayudando en el diagnéstico diferencial entre pseudo-
saco y saco (vesicula) gestacional. El embarazo ectépico es homo-
lateral al cuerpo luteo en el 85% de los casos y hay un flujo anor-
mal en la trompa y una reduccién del flujo en la arteria uterina
comparandolo con la gestacion normal.
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Algoritmo diagndstico
EE

mujer fértil
test de gestacion positivo
sangrado y/o dolor

amenorrea
Exploracién Ecografia Beta HCG
- Gestacién
Gestacion Mola intrauterina Sospecha de EE
intrauterina enfermedad evolutiva, amenaza r
. Sospecha de EE . . diagndstico
evolutiva trofoblastica de aborto no Fico de EE
no evolutiva realizar beta HCG| | evolutiva. ,Aborto eeogratico de
espontineo

Algoritmo diagndstico de EE con determinacién de Beta HCG.

Tratamiento

Tradicionalmente el tratamiento del embarazo ectépico era
quirtrgico, con la realizacién de una laparotomia urgente en la que
se realizaba una salpinguectomia, dado que el diagnéstico se reali-
zaba en general con el ectépico roto y la presencia de un abdomen
agudo.

Actualmente hay tres opciones terapéuticas, teniendo presente
el deseo de descendencia futura de la paciente. Si el diagndstico es
laparoscdpico el tratamiento de eleccidn es el quirtrgico. Indepen-
dientemente del tratamiento realizado debe administrarse globuli-
na anti-D en las pacientes Rh(-).

1. Abstencidn terapéutica, actitud expectante con monitoriza-
ci6n ecogriéfica, clinica y de laboratorio (beta HCG <1.000).
En pacientes asintomaticas en las que se espera un aborto
tubdrico espontdneo.
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2. Tratamiento médico (conservador): pueden usarse la via sis-
témica o local, y utilizarse distintos medicamentos, asi co-
mo distintas pautas. Se acepta este tratamiento cuando se
dan una serie de condiciones (discutido):

a) amenorrea < 9 semanas,

b) vesicula gestacional ectépica visible,

c) didmetro de la vesicula < 3 cm de didmetro,

d) hemoperitoneo inexistente 0 minimo,

e) tratamiento con Metrotexate posible (estudio de coagu-
lacién y plaquetas normales, pruebas de funcién hepdti-
ca y renal normales),

f) beta HCG < 5.000 mUI/ml,

g) actividad cardiaca del embrién negativa, y

h) la paciente debe estar hemodindmicamente estable,

Este tratamiento conservador estd indicado en la gestacion tu-
barica, cornual, cervical e intersticial.

Administracién sistémica: — Metrotexate (im, iv).
Mifepristona (RU-486).
Metrotexate.

Cloruro potésico.
Protaglandinas.
Soluciones hipertdnicas.

Administracién local:

En cuanto a la forma de administracién, intramuscular (sisté-
mica) o intratubdrica (local) no existen diferencias significativas ni
en toxicidad ni en eficacia. Las tasas de fertilidad postratamiento
con el metrotexate sistémico son del 69% con permeabilidad tuba-
rica en el 82% de los casos, frente a una 59% y 90% en el caso de
administracion local de este.

En general se puede considerar que el tratamiento de eleccion
seria el uso de Metrotexate sistémico en una sola dosis 50 mg/m?
(no precisando en este caso la utilizacién de Ac. f6lico) con un
95% de eficacia. En un 5% el tratamiento es ineficaz y se precisa
cirugia.
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Postratamiento es muy importante el seguimiento monitoriza-
do de la paciente, teniendo en cuenta que la negativizacion de la be-
ta HCG puede durar meses y esto encarece el procedimiento y di-
ficulta su seguimiento. Se puede esperar un aumento de la beta
HCG en las primeras 48 h después del tratamiento que puede per-
sistir durante 5 dfas.

3. Tratamiento quirdirgico: en la actualidad es una indicacién clara
de cirugfa laparoscépica excepto en casos muy agudos en que se
prefiera realizar una laparotomia para la resolucién mds rdpida
del caso y ante ectépicos cornuales, intersticiales y cervicales en
los que fracasa el tratamiento con metrotexate. Se pueden reali-
zar distintas técnicas dependiendo de la localizacion del ect6pi-
co tubdrico y de los deseos de descendencia de la paciente.

3.1. Expresion de la trompa en caso de EE ampular con el
objeto de provocar un aborto tubdrico.

3.2. Salpingostomia lineal antimesentérica con extraccién
del ectdpico y sutura o no posterior en embarazos am-
pulares o istmicos.

3.3. Salpinguectomia parcial. La salpinguectomia total solo
se realiza en el ectdpico intersticial.

Hay que tener presente que tras la salpingostomia persiste teji-
do trofobléstico en el 6% de los casos y obliga a determinaciones se-
manales de beta HCG. La fertilidad futura es del 60% vy la tasa de
recurrencias del 14%, frente a un 29% y 10% cuando se realiza sal-
pingectomia. Después de 2 embarazos ectépicos solo un 30% con-
siguen embarazo sin Técnicas de Reproduccién Asistida (TRA), pe-
ro el riego de embarazo ectépico aumenta de forma espectacular.

3.4. Anexectomia. Muy infrecuente.

De las mujeres que trataron de concebir después de un emba-
razo ectdpico, el 70% lo consiguié en el primer afio. Las posibili-
dades de fertilidad futura se afectan mds por las caracteristicas de la
paciente que por el tratamiento realizado.
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Endometriosis

C. J. Maroto y M. A. Manzanares

Concepto y clasificacién

Es el trastorno caracterizado por la implantacién y desarrollo
de la mucosa uterina (glindulas y estroma) fuera de su localizacién
habitual. Este endometrio ectépico experimentard las mismas va-
riaciones ciclicas que el endometrio habitual, asi como presentard
capacidad para crecer, infiltrar e incluso diseminarse de forma si-
milar al tejido tumoral, pero su transformacién maligna es rarisima.
Es un proceso no infeccioso, pero con componentes similares a la
respuesta inflamatoria: fibrosis y formacién de adherencias, y au-
mento de macréfagos y monocitos en liquido peritoneal.

Asi, después de la menopausia, los focos endometridsicos re-
gresan y desaparecen, aunque en mujeres obesas pueden persistir
debido al aumento de conversion periférica de androstendiona en
estrona a nivel del tejido adiposo; igualmente, puede reactivarse a
consecuencia del Tratamiento Hormonal Sustitutivo.

Es una de las tumoraciones anexiales mds frecuentes en las mu-
jeres jovenes, suponiendo —antes del uso generalizado de la lapa-
roscopia— hasta el 4-8% de las intervenciones urgentes por dolor
abdominal.

Epidemiologia

Aunque pueda parecer sorprendente, se sabe poco acerca de la
prevalencia o los factores de riesgo en la endometriosis; esto se ve
dificultado por la imposibilidad de diagnosticar la enfermedad en
la poblacién general. La prevalencia de endometriosis se calcula en-
tre un 1-7% de las mujeres entre 15 y 45 afios y se cree que produ-
ce entre un 30-40% de la infertilidad femenina.

Es una enfermedad estrégeno-dependiente que suele aparecer
en mujeres en edad fértil, de raza blanca, nivel socioeconémico al-
to, con ciclos menstruales cortos y menstruaciones prolongadas;
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suele haber historia familiar positiva previa, siendo 6 veces mds fre-
cuente en mujeres con antecedentes, que son mds graves si son fa-
miliares de primer grado; en caso de aparecer en la adolescencia de-
ben buscarse anomalias asociadas en el aparato genital. Se ha visto
que el ejercicio disminuye su incidencia.

Existen una serie de factores, como la radiacidn, el alcohol y
ciertos firmacos (tamoxifeno), que pueden aumentar la endome-
triosis; aclarar el papel de éstos en la génesis de la endometriosis re-
quiere mds investigaciones. Es un tema actual de discusidn el efec-
to de sustancias naturales, ambientales o fabricadas, sobre los
6rganos endocrinos. Entre estas sustancias se encuentra la DIOXI-
NA, prototipo de los hidrocarburos aromdticos halogenados, que
se ha comunicado produce endometriosis en monas Rhesus; sin
embargo, los resultados son controvertidos porque sus efectos en
la endometriosis parecen ser especificos de especie. Por ello la ma-
yoria de los autores afirman que no se relaciona con hébitos t6xi-
Cos.

Clasificacién

La clasificacion més usada es la de la Sociedad Americana de
Fertilidad (American Fertility Society, AFS), revisada en 1985
(rAFS) y que establece cuatro estadios en funcién del tamaiio y lo-
calizacién de las lesiones y la presencia y caracteristicas de las ad-
herencias:

“ Estadio I Minimo (1-5 ptos)

* Estadio II Leve (6-15 ptos)

* Estadio III Moderado (16-40 ptos)
* Estadio IV Severo (> 40 ptos)

La afeccién de intestino, vejiga, piel, etcétera, debe marcarse
aparte y denominarse Endometriosis Adicional. Toda alteracién pa-
tolégica como obstruccién tubdrica, Utero leiomiomatoso, malfor-
maciones uterinas, etc. debe marcarse aparte y denominarse Pato-
logia Asociada.
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Mecanismos etiopatogénicos

A pesar de ser una de las enfermedades ginecolégicas mas fre-
cuentes, se desconoce su causa y patogenia exacta. Durante mucho
tiempo se ha debatido acerca de la patogenia, pero las teorias pue-
den dividirse esencialmente en aquellas que sugieren bien la apari-
cién por metaplasia in situ, bien la diseminacion del endometrio o
bien un mecanismo combinado:

Hoy dia, se estd dando mayor importancia a los aspectos in-
munoldgicos ya sugeridos por Wed y Schneider en 1980. La hipé-
tesis de que es producto de una inmunidad deficiente que afecta la
depuracion de detritus menstruales dentro de la cavidad endome-
trial sigue siendo especulativa por que no hay datos suficientes que
nos permitan diferenciar entre mecanismos de causa-efecto o fené-
menos inmunitarios observados vinculados con la enfermedad. Sin
embargo, la hipdtesis de que la inmunidad pudiera participar en el
mantenimiento y avance de la enfermedad es menos especulativa
pero hasta ahora no se puede sustanciar como algo definitivo. Pre-
senta ademds, caracteristicas propias de las enfermedades autoin-
munes:

* asociacién familiar,
* lesiones tisulares,
* afeccién multiorgdnica.

Anatomia patoldgica

Macroscopicamente las lesiones mds frecuentes de la endo-
metriosis externa son el ovario izquierdo (44%), ovario derecho
(21%), ligamentos tuterosacros, fosita ovérica, fondo de saco de
Douglas, septo rectovaginal, plica vesicouterina y trompas de
Falopio (sobre todo, proximalmente). Con menor frecuencia se
halla en cérvix (0,1-0,45% de las colposcopias), vagina, vulva
(sobre todo en lesiones o cicatrices quirtirgicas previas) y es muy
raro en sistema urinario, gastrointestinal, respiratorio, nervioso,
etc.

Las lesiones tipicas son pardo violdceas superficiales o profun-
das y los endometriomas (o «quistes de chocolate»), que muestran
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tal aspecto por la retencién de fragmentos sanguineos. El tamafio
es variable, desde varios milimetros, hasta grandes «quistes acho-
colatados» de incluso 20-25 cm.

Microscopicamente, presentan una estructura similar a la del
endometrio eutépico, con epitelio glandular cilindrico y estro-
ma denso —que deben de ser demostrados para el diagndstico
de endometriosis—, dreas de fibrosis con proliferaciéon de fibro-
blastos y hemorragia intersticial con presencia de productos de
degradacion de la sangre (lipidos, hemosiderina y otros pigmen-
tos).

Clinica

Segtin la localizacién de las lesiones, existird mayor preponde-
rancia de uno u otro sintoma; sin embargo, el 15-30% de estas pa-
cientes son asintomadticas. Es fundamental la valoracién clinica de
la paciente, a la que nos referiremos mds adelante, limitindonos
aqui a la sintomatologia que puede aparecer. Se divide en tres gran-
des apartados: sindromes dolorosos, alteraciones menstruales e in-

fertilidad.

Sindromes dolorosos

El sintoma princeps es el DOLOR pelviano ritmico que se
agrava con las reglas, y que puede adoptar varios patrones.

* Dismenorrea (50-90%), que suele ser progresiva y bilateral,
irradidndose el dolor a muslos y dorso de espalda; suele apa-
recer en el 2°y 3° dias del ciclo y ser primaria o secundaria.
No tiene relacién con el estadio de la AFS.

* Dispareunia (25-40%), que depende de la posicién y empeo-
ra con la penetracién profunda, agravindose en la segunda
mitad del ciclo menstrual.

* Dolor pélvico crénico, debido a produccion de prostaglan-
dinas y prostaciclinas, fijacién de estructuras por adheren-
cias, rotura de endometriomas o afeccién de estructuras ner-
viosas.
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Alteraciones menstruales

Ocurren en una de cada cuatro pacientes, desde un simple
spotting hasta francas alteraciones del ciclo. Su causa radica en la
disfuncién hormonal subyacente por el hiperestrogenismo.

Infertilidad

Aparece en forma de esterilidad primaria o secundaria (afecta
al 30% de las endometridsicas) o de abortos espontidneos (entre el
10% y 50% de las pacientes); es independiente del estadio de la en-
fermedad. El riesgo de infertilidad es 20 veces superior respecto a
la mujer sana, efectuindose este diagndstico de endometriosis en el
40% de las pacientes sometidas a laparoscopia por infertilidad. La
frecuencia de esterilidad es diferente segin la localizacién de la
misma: 85% en E. tubdricas, 35% en E. peritoneales y 25% en E.
ovdricas. Su causa radica en la alteracién anatomofuncional que su-
ponen los endometriomas, las adherencias y las cicatrices, la obs-
truccién tubdrica, la alteraciéon inmune y los desérdenes ovulato-
rios (déficit de cuerpo lateo, Sindrome LUF).

Otras formas clinicas de presentacion

— Abdomen agudo por endometrioma roto (peritonitis quimi-
ca).

Obstruccidn intestinal por adherencias.

Sintomas por localizaciones extragenitales: hematuria, rec-
torragia, heméptisis catamenial, cefalea, disquecia, alteracio-
nes en uréteres, hidronefrosis (muy rara)...

Degeneracion a Carcinoma Endometroide, excepcional.

Diagnéstico

La Endometriosis no se puede diagnosticar de ordinario en el
momento de hacer la historia clinica o la exploracién fisica; el prin-
cipal propésito de la valoracién clinica es detectar pacientes con al-
to riesgo de endometriosis y seleccionar a aquellas que requieren
pruebas adicionales, proceso importante porque nos permite valo-
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rar ampliamente a las pacientes sintomadticas, y porque se disminu-
yen al maximo el porcentaje de falsos positivos. Asi, el diagndstico
de sospecha es clinico, si bien se complementara con las pruebas de
laboratorio y los estudios de imagen. El diagnéstico definitivo lo
ofrece la laparoscopia mediante la visualizacion de las lesiones, con-
firméndose con el estudio anatomopatolégico de las mismas.

Valoracion clinica

Antecedentes
— Existencia de factores de riesgo:
e Edad reproductiva.
Baja paridad.
Intervalo prolongado desde el dltimo embarazo.
Ciclo menstrual corto.
Flujo menstrual prolongado y abundante.

Sintomas
e Dismenorrea, en especial la secundaria, cada vez peor, que
gradualmente se extiende hacia las fases premenstrual y pos-
menstrual del ciclo.
Infecundidad.
Dolor pélvico fuera de la menstruacién.
Dispareunia profunda.
Otros sintomas ciclicos.

Exploracion Fisica

— Abdomen con hipersensibilidad difusa o focal.

— Utero retroverso, fijo o con disminucién de la movilidad e
insensible.
Anejos aumentados, poco mdviles o fijos, dolorosos.
Nodularidad o hipersensibilidad focal en el fondo de saco
posterior, tabique rectovaginal o ligamentos utero-sacros.

Ultrasonografia Transvaginal
— Cuando usamos la ecografia transvaginal, el diagndstico es
mucho mds ajustado, pudiéndose realizar con certeza en la
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mayor parte de las enfermas que tienen masa; ésta puede de-
tectarse tan solo cuando ya mide 1 cm.

— En general, esta prueba es muy sensible (mas del 80%) y
bastante especifica (casi el 90%), segtin Bajo y cols.

— Kurjak y Kupesic observaron que el flujo sanguineo en los
endometriomas suele ser periquistico, sobre todo en la re-
gién hiliar empleando un sistema de puntuacién basado en
pardametros clinicos, incremento del CA-125, hallazgos ul-
trasonograficos y de flujo Doppler-color, permitié una
sensibilidad y especificidad sorprendente, superiores al
99%.

Marcadores Tumorales

CA-125

Es una glicoproteina de alto peso molecular situada en la su-
perficie celular de tejidos procedentes del epitelio celémico em-
brionario (es decir: endometrio, endocérvix, trompas, peritoneo,
pleura y pericardio); se expresa en cdnceres epiteliales, sobre todo
el ovario.

Su relacién con la deteccién de la endometriosis es desalenta-
dora, pues s6lo aumenta en casos graves y de mala evolucién clini-
ca (estadios I, IIT y IV). Por ello, debe usarse como parte de un
grupo de marcadores diagndsticos de endometriosis: asi, la combi-
nacién de hallazgos clinicos positivos con un aumento de CA-125
(> 35 U/ml), lograron una sensibilidad y especificidad superiores al
80%.

Otros marcadores tumorales:

Proteina placentaria ( PP-14).
Anticuerpos Antiendometrio (AAE).
Ca-72.

Ca 15,3.

TAG-72.

Ca 19,9.

AN
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Laparoscopia

Es el método diagndstico por excelencia, siendo definitiva la
observacion «de visu» de las lesiones descritas previamente. En al-
gunos casos, incluso se requiere confirmacién con el estudio ana-
tomopatolégico de las lesiones, aprecidndose las caracteristicas mi-
croscopicas previamente estudiadas.

Tratamiento

En términos generales, el tratamiento puede ofrecer maximas di-
ficultades en pacientes asintomadticas vy, sin embargo, puede ocurrir
todo lo contrario en pacientes sintomdticas. Por ello, debe indivi-
dualizarse el tratamiento en funcién de una serie de factores, a saber:

Edad.

Extensién de la enfermedad.
Duracién de la infertilidad.
Deseo reproductivo de la pareja.
Severidad de los sintomas.

Se persigue fundamentalmente el tratamiento sintomético y no
el tratamiento etioldgico. El objetivo debe ser obtener resultados
funcionales y no la destruccién de todas la lesiones, es decir, con-
seguir un embarazo o la desaparicién de los dolores; lo contrario
nos conduciria a tratamientos repetidos cada vez més agresivos y a
controles laparoscépicos repetidos.

Légicamente, es fundamental llegar al diagndstico correcto de
la endometriosis y no debe tratarse ninguna paciente con signos su-
gestivos hasta que se confirme o se sospeche con un 95% de seguri-
dad: para el diagndstico definitivo se precisa la laparoscopia, salvo
en caso de endometriomas ovdricos cuya sospecha puede afirmarse
con alta sensibilidad y especificidad con la ecografia transvaginal.

Ademds, una vez diagnosticada hemos de considerar la HIS-
TORIA NATURAL de la enfermedad, saber como suelen com-
portarse tales lesiones para establecer un plan de accién a largo pla-
zo. Nos interesan dos aspectos fundamentales de la historia
natural, la progresion y la recurrencia de las lesiones:
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* Un 50-60% de las E. leves-moderadas descubiertas pueden
empeorar, y el resto curan espontineamente, sin saberse qué
factores lo condicionan (posiblemente sean inmunolégicos).

* Entre un 2-5% de las pacientes tratadas quirtrgicamente
presentan una 2* recurrencia que puede deberse bien a focos
«de novo», bien a no destruccidn total de las lesiones por ser
invisibles o por no ser reconocidas como endometriosis. La
media de recurrencia postquirtrgica es del 15%, no debien-
do exceder del 20% en manos de cirujanos expertos; es in-
dependiente de que se realice laparotomia o laparoscopia.
Incluso realizando una segunda cirugia se observan 10%
mas de recurrencias e incluso cuando ésta es radical, un 3%
de las pacientes vuelven a padecerla.

* En el caso del tratamiento médico, no se puede hablar de
recurrencia sino de persistencia de lesiones, lo que ocurre
en un 35% de estadios leves y en un 75% de los estadios
graves.

Nos referiremos en primer lugar al tratamiento individuali-
zado segin el tipo de paciente, refiriéndonos a su deseo o no
de gestacion futura y a la presencia o no de sintomas.

* En las mujeres con endometriosis asintomdtica y sin deseo
reproductivo, se procederd a la destruccion de las lesiones
visibles si se descubre el proceso en una laparoscopia o la-
parotomia por esterilizacién tubdrica. Si se descubre un
endometrioma ovdrico en una exploracion rutinaria, debe
repetirse la ecografia por si se tratara de un quiste funcio-
nal que desapareciera solo; si no desaparece y la sospecha
de endometrioma es franca, se realizard tratamiento qui-
rurgico si el tamafio supusiera un compromiso mecanico
para las visceras vecinas o un tratamiento médico o
incluso expectante en tumoraciones pequefias. En una si-
tuacién de abdomen agudo, se intentara tratar el mayor n°
de implantes y se realizard tratamiento quirdrgico sobre el
ovario.

* En las mujeres con endometriosis asintomatica y con deseo re-
productivo, se electrocoagularan o vaporizardn las lesiones vi-
sibles tras una adecuada clasificacidn, si se descubriera en una
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laparoscopia por esterilidad. Si se sospecha en una ecografia
rutinaria, una vez repetida y vista su persistencia, se realizard
una laparoscopia con fines diagndsticos y quirurgicos (exére-
sis del endometrioma) para realizar luego un tratamiento mé-
dico-postquirtirgico para facilitar la cicatrizacién del ovario y
reducir la formacion de adherencias. Si no se consigue realizar
laparoscopia diagndstico-terapéutica y no se consigue gesta-
cién con ciclos estimulados e inseminacién intrattero, se pro-
cederd a FIV. En caso de abdomen agudo, se intentara cirugia
conservadora sobre el ovario afecto.

En las mujeres con endometriosis sintomdtica que ha satisfe-
cho su deseo reproductivo, debe realizarse una laparoscopia
diagnéstica y con fines terapéuticos (aunque sea un abdomen
agudo), eliminando los focos endometridsicos y los endome-
triomas ovéricos; posteriormente, o si la paciente no acepta la
cirugia, se puede instaurar una doble pauta con anilogos de
la GNRH unidos con un progestigeno (noretisterona, tibo-
lona) durante 6 meses, seguido de administracién de estro-
progestigenos. Si existieran endometriomas ovaricos gigan-
tes, estard indicada la laparotomia con cirugia incluso radical,
teniendo en cuenta que puede ser muy dificultosa por las ad-
herencias existentes y que puede requerir incluso diseccion
del tabique rectovaginal, de uréteres o denervacidn presacra.
En cualquier caso, debe discutirse con la paciente el posible
tratamiento dada la existencia de recidivas.

En mujeres con endometriosis sintomdtica con deseo repro-
ductivo inminente, es electiva la realizacion de una laparos-
copia diagndstico-terapéutica. Posteriormente, y sélo si se
trata de endometriosis ovéricas que se extirpen sin cerrar el
ovario, se administrardn andlogos de GNRH durante 3 me-
ses para permitir que se reestructure el ovario (que precisa
para ello unas 8 semanas) y cierre por segunda intencién.
Finalizado el tratamiento se buscard el embarazo empleando
sobre todo Inseminacién Artificial u otros métodos en funcién
de los hallazgos quirtirgicos (FIV o Donacién de ovocitos).
En mujeres con endometriosis sintomatica con posible deseo
reproductivo futuro la laparoscopia sigue siendo el método
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electivo (aunque sea realizada por abdomen agudo); deben

de discutirse ciertos aspectos:

— que la cirugfa y el tratamiento médico puede que sélo ali-
vien los sintomas,

— que la cirugia no debe ser mutilante,

— que es posible la recidiva, mayor con tratamiento médico
supresor (> 70%) que el tratamiento quirurgico adecuado
(<20%).

En cualquier caso, no podemos anticipar que no pueda que-

dar embarazada en el futuro, y no estaria indicado en estas

pacientes aconsejar que busquen el embarazo ya ante la po-
sibilidad de que ello cure la enfermedad.

En funcién de todo, la laparoscopia diagndstico-terapéutica

es electiva, afiadiendo posteriormente tratamiento médico

complementario hasta que quiera la gestacion.

Tratamiento quirdrgico

A lo largo de la historia, desde el primer tratamiento quirtrgi-
co del que se tiene constancia (Diesterweg, 1883), ha habido inte-
resantes cambios a destacar tanto en las actitudes como en las téc-
nicas:

® Se ha pasado de una actitud totalmente radical hasta la mitad
de este siglo, a aceptar como una alternativa vélida el trata-
miento conservador quirdrgico.

* Dentro de la cirugia conservadora, se ha evolucionado en las
dos ultimas décadas desde el empleo de la laparotomia
con/sin instrumental microscopico, hasta el uso practica-
mente generalizado de laparoscopia.

® Ademis, el tratamiento es distinto segun las localizaciones
de la endometriosis.

Son muchas las intervenciones que pueden realizarse ante una
endometriosis, algunas de ellas complejas y sélo realizables por
cirujanos experimentados. De ellas nos interesarin fundamental-
mente aquellas que por su mayor frecuencia pueden producir un
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abdomen agudo de origen ginecolégico, es decir, los Endometrio-
mas ovaricos.

Ademds de ser el método diagnéstico definitivo, la laparosco-
pia permite en el mismo acto quirtrgico el tratamiento de un gran
numero de casos de endometriosis, siempre que sea posible por la
presencia del equipo médico e instrumental apropiados, siendo
preciso demorarlo a una segunda intervencién en caso de que algu-
no de los anteriores fallara.

Indicaciones y contraindicaciones

La laparoscopia estd indicada en los siguientes casos:

Mujeres con problemas de esterilidad desde hace un afio.
Mujeres con problemas de esterilidad desde hace 6 meses y
que presentan sintomas y/o son mayores de 35 afios.
Mujeres con dolor pélvico resistente a AINEs y/o ACOs
durante al menos 3 meses de tratamiento.

Mujeres con tumoraciones anexiales supuestamente endo-
metridsicas y que no desaparecen tras 3 meses o producen
sintomas antes de ese tiempo.

Los objetivos en estos casos persiguen la extirpacién o des-
truccion de la mayor parte de implantes endometridsicos, el alivio
de los sintomas, conservacién o restablecimiento de la fecundidad
y evitar o retrasar las recurrencias de la enfermedad.

Sin embargo, estd contraindicada en casos de multiples inter-
venciones quirtrgicas y a intervalos breves de tiempo, en pacientes
con un riesgo médico o quirtrgico inaceptablemente alto, o en pa-
cientes con alto riesgo de lesion intestinal. Y aun asi, debe realizar-
se en casos concretos a pesar de las multiples intervenciones qui-
rlrgicas previas, como en casos de adherencias y esterilidad o para
la transferencia intratubdrica de gametos, en ciertas pacientes.

La laparotomia es el recurso adecuado para muchos cirujanos
cuando la laparoscopia puede ser muy peligrosa o el médico no tie-
ne la destreza o el instrumental necesarios. Porque incluso la ciru-
gia radical, que realizarfamos ante pacientes mayores de 35 afios sin
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deseo de descendencia y con estadios severos, puede realizarse por
via laparoscépica complementada con extraccion de la pieza via va-
ginal (HTVAL o histerectomia total vaginal ayudada por laparos-
copia).

Nos referiremos més en concreto a los endometriomas ovari-
cos cuya torsiéon y —sobre todo— rotura puede ser causa de Ab-
domen Agudo Quirtrgico.

Su tratamiento laparoscépico ha sido controvertido ante la po-
sibilidad de que se pase por alto un cincer de ovario, y de que la in-
tervencién no suponga sino una contaminacién pélvica que pudie-
ra disminuir la supervivencia. Deberia informarse a la paciente del
riesgo de posible potencial maligno (pricticamente nulo antes de
los 20 afios y 6% entre los 40-49 afios).

La extirpacién de un endometrioma debe ser una intervencién
reglada que persiga varios objetivos: eliminar cualquier sospecha
de malignidad, extirpar todo el tejido endometridsico visible, pre-
servar la estructura del ovario en lo posible asi como la corteza con
los foliculos funcionantes, y finalmente, minimizar el grado de for-
macién de adherencias postoperatorias; debe tratarse de dejar un
ovario sano, en oposicion a la fimbria tubérica.

Se debe intentar la reseccién completa del quiste o endome-
triomectomia ya que la simple puncién y drenaje fracasan en la mi-
tad de los casos; rara vez ha de realizarse una ovariectomia o ane-
xectomia, y puede realizarse como alternativa un drenaje con
ablacion electroquirtrgica o con ldser de la pared del quiste. Inclu-
so en endometriomas grandes es mejor el tratamiento aunque se
realice una minilaparotomia, que drenar el quiste y poner trata-
miento supresor postquirtirgico para en una segunda laparoscopia
resecar la pared del quiste: se puede drenar con el ovario en una
bolsa y proceder a la reseccion y extraccion de la pared del quiste.

La ovariectomia esta rara vez indicada: si existen multiples in-
tervenciones quirtrgicas previas por E. Ovirico; si el dolor no ha
respondido al tratamiento previo; si han persistido las adherencias
tras cirugias repetidas; si el ovario ha perdido su funcionalidad; y
finalmente, si técnicamente no es posible la reseccién del endome-
trioma. AUn asi, una vez realizada, hasta un 10% de las pacientes
pueden presentar un cuadro de dolor pélvico cronico.
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Cuando lo afectado es la trompa pero en profundidad, puede
llegarse a requerir desde una cirugia reconstructiva con vistas a fer-
tilidad futura (si se afecta el tercio proximal) hasta una anexectomia
en casos de que se afecte el tercio distal, pues se implica ripida-
mente ese ovario y se adhiere a la trompa afecta.

Tratamiento médico

Se basa en la dependencia hormonal de las lesiones y busca la
obtencién de un clima hipoestrogénico para atrofiar los implantes.
Se han descrito receptores para estrgenos, progesterona e incluso
andrégenos y en ello se basa el tratamiento médico.

Son multiples los tratamientos usados, desde los estrégenos y
andrégenos, contraindicados hoy dfa, hasta los andlogos de la
GNRH, pasando por una larga lista de preparados hormonales
usados ampliamente a lo largo de la historia y que se pueden agru-
par en los siguientes:

1. Gestagenos (acetato de medroxiprogesterona, 30 mg/d, 6-9
meses; acetato de hidroxiprogesterona «depot», 50 mg/sem)
2. Estroprogestagenos (con gestageno potente).
* Monofdsicos (Microgynon).
* Trifésicos (Triagynon, Triciclor).
3. Gestrinona (Antiprogestacional, con leve efecto antiestré-
geno y andrégeno, a dosis de 2,5-5 mg dos veces/semana).
4. Danazol, el mds ampliamente usado (andrégeno antigona-
dotropo, usado a dosis media de 400-800 mg/dia durante 6
meses). Sus efectos secundarios y el advenimiento de la ci-
rugia laparoscépica han hecho de su futuro algo incierto.

Y son muchos los que estdn comenzando a usarse pero que atin
no estd muy extendido su empleo:

e RU-486.

e Gossypol.
¢ Clomifeno.
e Tamoxifeno.

A continuacién nos referiremos brevemente a los andlogos de

la GNRH.
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Andalogos de la GNRH

— Son firmacos que antagonizan el efecto de la hormona li-
beradora de gonadotropinas, provocando una disminu-
cién de LH y FSH, después de una estimulacién inicial
(«flare up») que ocurre por ocupacidn de los receptores. A
las 24 horas, ocurre dicha hiperestimulacién, y a los 7-10
dias la FSH y LH alcanzan niveles por debajo de los basa-
les; esta desensibilizacion hipofisaria conduce a un hipoes-
tronismo con rangos de estradiol por debajo de los de la
castracién producida por los preparados depor (entre 20-
40 pg/ml).

— Existen varios preparados y por diferentes vias de adminis-
tracion, pero cualquiera de ellos es vélido, no existiendo
ventaja alguna de unos sobre otros:

1. Preparados via intranasal: se basan en la absorcién a tra-
vés de la mucosa nasal del 2-5% de la dosis administrada.
* Buserelina: Fue el primer preparado empleado en nues-

tro pafs hace ya 10 afios, consiguiendo una completa
desensibilizacién hipofisaria con dosis de 900 a 1.200
g/dia en varias tomas.

® Nafarelina se emplea a dosis de 400 g/dia en dos tomas.

2. Preparados depot que permiten una liberacidn a bajas do-
sis del andlogo (siendo los mds usados):

* Triptorelina y leuprolida son suspensiones de micro-
particulas de 3,75 mg que se administran cada 4 sema-
nas via intramuscular. Su liberacién inicial es ripida y
va decreciendo en las semanas siguientes. Reciente-
mente han aparecido preparados que se pueden admi-
nistrar cada tres meses en inyeccion Unica, de 11,25
mg.

® Goserelina se administra como barras cilindricas de 3,6
mg, que se implantan subcutinemente con una aguja de
16G cada mes. Su vida media es de 4 semanas y se libe-
ran de 120 a 160 g/d, aumentando de forma progresiva
las dos primeras semanas y disminuyendo en las dos si-
guientes de igual forma.
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El tratamiento debe realizarse durante 3 a 6 meses, nunca
mds tiempo por los efectos secundarios causados por el hi-
poestrogenismo, sobre todo los que ocurren a nivel 6seo;
pero ademds, ya a las 4 semanas del tratamiento hay cons-
tancia histolégica de la mejoria que producen.

En cuanto a su eficacia se sabe que es en general algo mayor
que con el danazol, pero sus efectos secundarios y coste eco-
némico son superiores.

Sus efectos secundarios, debidos al hipoestronismo que pro-
ducen, se realizan en 3 niveles: 6seo (con pérdida de masa
6sea que puede no recuperarse por completo al suspender el
tratamiento), metabdlico (altera ciertos pardmetros bioqui-
micos pero sin elevar el indice aterogénico) y periféricos (so-
focos, alteraciones mucosa urogenital,...).

Para intentar revertir estos efectos secundarios, se ha intenta-
do usar una terapia adicional basada sobre todo en ciertos pre-
parados hormonales (gestdgenos, estro-progestagenos y tibolo-
na), pero se requieren més estudios para demostrar su eficacia,
sobre todo en la pérdida ésea. En cuanto a los gestagenos, se
han empleado noretisterona sola a dosis de 5 mg/dia durante 4
semanas y luego 10 mg/dia durante 20 semanas mas; asi se lo-
gra mantener la pérdida ésea en los niveles basales y desapare-
cen los sintomas vasomotores. Dosis menores se han emplea-
do (2,5 mg/dia) afiadiendo etidronato sodico (400 mg/dia
durante 12 dias) y carbonato calcico (500 mg/dia durante los
42 dias siguientes); pero asi no se logra ni reducir la pérdida ni
los sintomas vasomotores. En cuanto a los estroprogestigenos,
podrian controlar los sintomas vasomotores y la densidad
Osea, pero debe tenerse precaucion por el peligro de revertir la
eficacia de los agonistas en la endometriosis: asi, se han aplica-
do con éxito los estragenos conjugados (0,625 mg/d) y acetato
de medroxiprogesterona (2,5 mg/dia) o bien parches de estra-
diol (25 g) unidos a acetato de medroxiprogesterona (5
mg/dia). Se requieren estudios prospectivos mas amplios para
saber si realmente son eficaces. La Tibolona, esteroide sintéti-
co, tiene accién estrogénica, progestogénica y androgénica
muy escasa; se estd perfilando como el tnico régimen afiadido
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a los andlogos que ha logrado todos los fines terapéuticos de-
seados, pero que requiere también estudios mds amplios.
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Tumoraciones del utero y de los
anejos

M. Duran, J. Giles y J. J. Escribano

Estas entidades clinicas se asocian en gran frecuencia con el ab-

domen agudo. Describiremos por separado cada uno de los proce-
sos ginecoldgicos, su diagndstico y las posibilidades de tratamiento.

Mioma uterino

El mioma uterino es una tumoracién de caricter benigno cons-

tituida por la proliferacién de células musculares lisas que asientan
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en las paredes del ttero. Es la neoplasia benigna mds frecuente del
aparato genital femenino. Si bien, también se han denominado fi-
bromas o fibromiomas, el nombre correcto desde el punto de vista
patolégico es el de LEIOMIOMA ya que microscopicamente de-
rivan del tejido muscular liso, con eventual depésito de calcio en su
interior en casos de larga evolucion.

Segtin su localizacién pueden ser:

— submucosos: si crecen hacia el interior de la cavidad uterina,
— intramurales: si crecen en el espesor de la pared miometrial,
— subserosos: si crecen hacia la cavidad abdominopélvica.

Asimismo los tumores subserosos y submucosos pueden ser
sesiles o pediculados segin tengan una base de implantacién estre-
cha o ancha respectivamente.

Etiologicamente, parece existir una hormonodependencia en
relacién con estrégenos. Son mds frecuentes en pacientes jovenes y
nuliparas, disminuyendo de tamafio o incluso desapareciendo en la
postmenopausia. La administracién de anticoncepcién hormonal
oral durante 10 afios disminuye la aparicién de miomas uterinos en
un 30%.

Clinicamente, los lelomiomas uterinos se manifiestan en rela-
cién con su tamaio, localizacion y tipo. Muchas pacientes portado-
ras de miomas no presentan sintomas, fundamentalmente si el tama-
fio de este es inferior a 5 cm, siendo un hallazgo en la revisién
ginecoldgica. Asi, se ha observado que el 20% de las mujeres mayo-
res de 30 afos sometidas a autopsia presentan miomas asintomaticos.

Los miomas mas sintomdticos son los submucosos, manifes-
tindose fundamentalmente por hipermenorrea, e incluso menorra-
gia y metrorragia debido a un aumento de la superficie sangrante,
a interferencia con los mecanismos hemostaticos uterinos por and-
mala contraccién miometrial y a una eventual hiperplasia endome-
trial debido a hiperestronismo; por ello es frecuente que cursen con
anemia-dismenorrea.

Los miomas submucosos pediculados pueden pasar a vagina a
través del cérvix («parto del mioma»), lo que incrementaria los epi-
sodios de metrorragias por erosion de su superficie y dolor abdo-
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minal que traduciria las contracciones que intentarian la expulsién
del mioma. Eventualmente, el cuello uterino puede comprimir
el pediculo del mioma comprometiendo la vascularizacién del
mismo.

Los miomas intramurales se manifiestan clinicamente en rela-
cién con su tamaiio y localizacion. Si el mioma es grande y no re-
cibe suficiente aporte sanguineo puede ocurrir una degeneracién
roja del mioma. Clinicamente cursaria con un cuadro compatible
con abdomen agudo: dolor abdominal intenso, vémitos, fiebre y
leucocitosis. Asimismo, en casos de miomas intramurales en cara
uterina posterior o localizados en fondo uterino en uteros en re-
troflexidn, si crecieran, pueden producir incarceracion uterina en el
fondo de saco de Douglas provocando retencién urinaria; de cual-
quier forma, la tendencia natural de crecimiento de los miomas ute-
rinos es hacia la cavidad abdominopélvica.

Los miomas subserosos se manifiestan en relacién con su ta-
maflo, ocasionando obstruccién mecanica con desviaciéon de los
uréteres; con eventual edema o varicosidades a nivel de ambas ex-
tremidades inferiores en casos de miomas de gran tamaiio. Si son
pediculados, estos se pueden torsionar provocando un compromi-
so en la irrigacién de los mismos y un cuadro de abdomen agudo.
Esta complicacién es més frecuente en los miomas no muy grandes
(que permiten movilidad del mioma) y tras haber realizado ejerci-
cio brusco.

Igualmente el mioma uterino puede coexistir con esterilidad
debido a alteraciones funcionales ovaricas, alteraciones endome-
triales reflejo de hiperestronismo que dificultan anidacién u obs-
truccion tubdrica mecdnica segtn la localizacion del mioma.

Como ya hemos dicho el mioma puede sufrir degeneraciones:
hialina, quistica, roja, grasa o en el peor de los casos sarcomatosa.
Esta tltima degeneracién ocurre generalmente tras la menopausia
y se manifiesta por metrorragia postmenopausica acompafiada de
molestias abdominopélvicas debido al crecimiento répido del mio-
ma sin constituir un cuadro de abdomen agudo. Esta degeneracion
del mioma precisa diagnéstico diferencial con los miomas celulares
que presentan una celularidad intensa sin anaplasia y con indice
mitdtico bajo a diferencia de los miomas uterinos.
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Se han descrito casos aislados de nédulos miomatosos perito-
neales o incluso leiomiomas metastatizantes benignos a nivel pul-
monar. De cualquier manera, de aceptarse éstas dos tltimas entida-
des, la anatomia patolégica lo diferenciaria claramente de la
degeneracién sarcomatosa. Asi pues, el mioma uterino es frecuen-
temente asintomatico; siendo sus manifestaciones mas frecuentes:

— menorragia o metrorragia con eventual anemia (fundamen-
talmente los miomas submucosos),

— dolor abdominal que puede llegar a abdomen agudo (sobre
todo si se produce degeneracidn roja, incarceracién del mio-
ma o torsién del pediculo de mioma submucoso) y

— esterilidad.

El Diagndstico, se basa en: anamnesis, exploracién fisica, es-
peculoscopia (para descartar miomas paridos) y tacto bimanual
(para comprobar el tamafio, morfologia y consistencia uterina).
Ademis realizaremos analitica con férmula y recuento, eventual
estudio radioldgico simple de abdomen si existiesen calcificacio-
nes, estudio histeroscépico con biopsia endometrial si se sospecha
ecograficamente mioma submucoso manifestado clinicamente, asi
como, histerosalpingografia para descartar obstruccién tubdrica.

Las posibilidades de tratamiento son:

— Si el tamafio uterino es inferior a las 12 semanas de
embarazo y el leilomioma es asintomitico, no se trata a la
paciente, controlando a la paciente mediante revisiones
periddicas para descartar crecimiento del mismo. Si au-
mentase de tamafio se valorard el tratamiento quirtirgico.

— Si existe un mioma parido en vagina se considerara la ex-
tirpacién del mismo por torsién. Posteriormente se acon-
seja legrado o histeroscopia para descartar pélipos o mio-
mas residuales. Si no fuese posible la exéresis por este
procedimiento se realizard tratamiento quirtrgico.

— En cuanto a los miomas submucosos detectados histeros-
cépicamente se han aplicado varias clasificaciones para su
tratamiento quirdrgico, siendo la mds empleada la de
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Labastida:

— Tipo I: Miomas pediculados.

Tipo II: Miomas sesiles.

Tipo III: Miomas con menos de un tercio de su volumen
intramural.

Tipo IV: Miomas con 50% de su volumen intramural.

— Tipo V: Miomas con 2/3 de su volumen intramural.

Serfan resecables histeroscpicamente los tipos I a IV de La-
bastida.

La degeneracién roja de un mioma uterino suele precisar trata-
miento quirtrgico fuera del embarazo. En la mayor parte de los ca-
sos se precisara realizar miomectomia o histerectomia total abdo-
minal con o sin anexectomia. La miomectomia se aplicard en
pacientes que deseen conservar la fertilidad, que presenten un mio-
ma dominante Gnico y que el Utero no presente un tamafio mayor
a las 20 semanas de gestacion. Puede presentar hemorragia severa
intraoperatoria y fiebre postquirdrgica, por lo que se aconseja ad-
ministrar antibidticos previos a la intervencion. En pacientes me-
nores de 35 afios y sin otros factores de esterilidad, quedardn ges-
tantes el 50% a los 2 afios de la miomectomia; este valor desciende
al 5-10% si la paciente supera los 35 afios.

El problema de esta técnica es que presenta una tasa de recurren-
cia del 10% por crecimiento de pequefios miomas acompaiantes no
extirpados. Se ha descrito la utilidad de la vaporizacion con laser de
estos pequefios miomas. En el resto de los casos se practicard histe-
rectomia total con o sin anexectomia segin la edad de la paciente.

Se ha descrito la utilidad de administrar andlogos de GnRh du-
rante 3 a 6 meses previos a la intervencion ya que presenta las si-
guientes ventajas al provocar amenorrea:

— Permite la recuperacién de la paciente en caso de anemia y
llegar a la intervencién en mejores condiciones.

— Al disminuir el tamafo del mioma, la intervencién es mis
sencilla con menor pérdida sanguinea.

— Posibilita realizar el acto quirirgico por via vaginal con ayu-
da laparoscépica.

No se ha de retrasar el acto quirirgico mas de 3 meses tras fi-
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nalizar el tratamiento con anilogos pues volverdn a crecer los
miomas. Tampoco deben considerarse como tratamiento definiti-
vo, pese a que disminuye el tamafio del mioma, ya que como se
ha dicho su efecto es transitorio. Finalmente, hay que recordar
los efectos de caricter antiestrogénico y antigestigeno de los and-
logos de la GnRh (sofocos, sequedad vaginal, acné, pérdida de la
libido, etcétera) que a veces precisan de tratamiento adicional. No
se han de administrar mds de 6 meses debido a un efecto nocivo
sobre hueso (osteoporosis), pudiéndose asociar firmacos de ca-
ricter estrogénico débil si precisara administrarse mas de dicho
plazo.

Tumoraciones anexiales

En relacién con las tumoraciones anexiales hemos de diferen-
ciar los quistes funcionales ovéricos de las neoplasias verdaderas.
Los primeros son las masas anexiales més frecuentes en la edad fér-
til y no son en realidad auténticos tumores; son formaciones quis-
ticas originadas por una estimulacién excesiva del foliculo o por
anomalias en su regresion o involucién. No todos tienen actividad
hormonal y su principal significacion radica en diferenciarlos de
otras lesiones ovidricas o tubdricas de mayor gravedad. Raramente
tienen mas de 6 cm de didmetro y son unilaterales y méviles. Sue-
len cursar con alteraciones menstruales sin dolor y generalmente
no precisan tratamiento quirtrgico salvo que se accidenten produ-
ciéndose hemorragia, dolor o rotura.

Habitualmente, ceden en unos meses con tratamiento anovu-
latorio. Si el tamaiio del quiste no disminuye a pesar del tratamien-
to, habria que valorar la posibilidad de reseccion por via laparos-
copica. Como variante de estos quistes funcionales podemos
considerar los quistes teca-luteinicos por hiperestimulacién por
gonadotropinas en caso de enfermedad trofoblastica o en trata-
mientos de induccién de ovulacién, que suelen ceder tras desapa-
recer el factor desencadenante.

En relacién con las neoplasias verdaderas ovéricas recordemos
brevemente la clasificacion de las mismas:



Dolor abdominal ginecolégico Capitulo 6

a) Tumores epiteliales (70%):
1) Serosos:
Suponen el 25% de los tumores ovéricos benignos.
Aparecen en la edad reproductiva.
Suelen ser unilaterales y uniloculares.
La aparicién de papilas y tabiques intraquisticos sugie-
re malignidad.
2) Mucinosos (15%):
Gran potencial de crecimiento.
Malignos 50%.
Unilaterales (10% bilaterales), multiloculares.
Las papilas intraquisticas sugieren malignidad.
3) Endometrioides.
4) Tumor de células claras:
Con frecuencia malignos.
5) Tumor de Brenner:
Infrecuente. Generalmente benigno.
b) Neoplasias de células germinales (20%):
1) Teratoma:
Puede ser maduro (quiste dermoide) o inmaduro.
Es muy frecuente.
Presenta tejido de las tres hojas germinativas.
15% de bilateralidad.
Bajo potencial de malignidad.
2) Disgerminoma.
3) Tumores del seno endodérmico.
4) Teratoblastoma.
¢) Tumores derivados del mesénquima-cordones sexuales (5%):
1) Tumores derivados de estroma granuloso:
e Tumores derivados del mesénquima no activo.
El fibroma ovirico es relativamente frecuente y supo-
ne el 20% de tumores ovaricos sélidos.
Presentan un tamafo variable y son bilaterales en el 10%
de los casos. El 75% tiene un cierto grado de ascitis y el
3% se asocia con hidrotérax, constituyendo el sindrome
de Meigs. La edad media de aparicion es de 45 afios.
e Mixoma.
¢ Hemangioma.
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d) Tumores derivados del mesénquima derivado sexualmente

(5%):

Alto poder de malignidad.

Tumores con capacidad de producir hormonas sexuales:

e Tumores de la teca y granulosa, producen estrégenos.

* Androblastoma, productor de andrdgenos.

* Gonadoblastoma, productor de estrégenos y andrégenos.
e) Tumores secundarios (metastdsicos).

En ausencia de accidente, estas tumoraciones suelen cursar de
forma silente con pesadez abdominal inespecifica y ocasionalmente
estrefiimiento y poliuria. A veces hay ligero dolor por distensién de
la cdpsula ovaria y puede haber alteraciones menstruales en caso de
quistes funcionales. Eventualmente existe clinica, reflejo de altera-
ciones hormonales (tiroideas, estrogénicas, androgénicas, etc.). In-
cluso en caso de tumores malignos, los sintomas son inespecificos
presentdndose tan solo distensién abdominal, por lo que la pacien-
te suele acudir tardiamente en busca de tratamiento médico.

El Diagndstico se basa en la anamnesis, exploracién fisica y
ecografia ginecoldgica. Eventualmente se puede aplicar: radiografia
simple de abdomen si se sospecha teratoma, urografia iv si es de
gran tamafio, radiografia de térax, enema opaco, cistoscopia y mar-
cador tumoral Ca-125 si se sospecha malignidad (inespecifico). La
tomografia axial computerizada y la resonancia magnética colabo-
ran en el estudio de extensidn.

El Diagndstico diferencial se realizard principalmente con la
enfermedad inflamatoria pélvica (EIP), el embarazo ectépico, los
miomas pediculados y las anomalias uterinas congénitas.

Recordemos que los signos que sugieren malignidad son:

— Masa en regién ovirica y ascitis.

Relativa inmovilidad de los 6rganos pélvicos debida a la fi-
jacién y adherencias.

Irregularidad de la superficie del tumor.

Heteroconsistencia del tumor.

Tabiques y papilas intraquisticos.

Tumor en el fondo de saco de Douglas, especialmente si es
irregular y fijo.
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— Aumento del volumen tumoral durante el periodo de vigi-
lancia.

— Bilateralidad.

— Postmenopausia.

En ausencia de malignidad y en pacientes premenopdausicas se
ha de realizar un tratamiento quirtirgico tan conservador como sea
posible, por via laparoscépica si el cirujano tiene la suficiente expe-
riencia. Si durante la intervencidn existen dudas sobre la posible ma-
lignidad de la tumoracién se realizard un estudio anatomopatoldgi-
co intraoperatorio de la tumoracién y se actuard en consecuencia.

En pacientes postmenopdusicas se realizard histerectomia mas
doble anexectomia aun en ausencia de sospecha de malignidad. Fi-
nalmente, nos referiremos a los casos en los que se accidenta el
quiste de ovario (torsién o rotura), incrementando la clinica y pu-
diendose provocar un cuadro de abdomen agudo.

La torsion de un quiste de ovario se manifiesta por dolor ab-
dominal intenso y constante acompanado de vomitos. La explora-
cién clinica generalmente no aporta datos especificos de la presen-
cia del quiste, basindose el diagndstico previo a la intervencién
quirdrgica fundamentalmente en los hallazgos del estudio ecogri-
fico.

Hay que prestar especial atencion a los antecedentes: diagnds-
tico previo de tumoracidn anexial, tamafio de la misma (los quistes
de gran tamafo presentan un compromiso de espacio dificultaindo-
se la torsion) y actividad de la paciente (se describe mayor frecuen-
cia de torsién del quiste en casos de mayor actividad). Asimismo,
si se tratara de un quiste dermoide con material célcico en su inte-
rior el estudio radioldgico simple podria aportar datos orientati-
vOs.

La torsién quistica dificulta el retorno venoso provocando un
éxtasis sanguineo intraquistico, por lo que dejado a su libre evolucién
podria provocar rotura del quiste con hemoperitoneo y peritonitis
procedente de la necrosis del mismo. Si se trata quirtrgicamente me-
diante extirpacion antes de que aparezcan complicaciones, el pronds-
tico es excelente. Si ocurre la torsion del cuerpo luteo durante las 10
primeras semanas de gestacion se han descrito mayor tasa de abortos.
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En cuanto a la rotura de los quistes ovdricos, clinicamente se ma-
nifiesta por dolor abdominal mds o menos intenso acompafiado de
sintomas hipovolémicos. En muchas ocasiones no se necesita inter-
venir quirdrgicamente si el dolor abdominal es leve o moderado y la
monitorizacién de los valores hematolégicos no reflejan disminu-
ci6n de la serie roja, fundamentalmente cuando se trata de un folicu-
lo hemorragico ovulatorio o rotura accidental de un foliculo duran-
te la exploracién ginecoldgica. En este sentido, se precisa hacer
hincapié en el momento del ciclo en que se encuentra la paciente y
en el estudio ecografico para valorar la cantidad de liquido libre in-
tra-abdominal. De cualquier manera, se precisa ingreso de la pacien-
te, sueroterapia y mantener en observacién a la paciente para una po-
sible intervencién. En caso de descompensacion hemodindmica de la
paciente se realizard laparoscopia y eventual laparotomia resolutiva
de la situacidn. Si el quiste anexial roto es de pequefio tamafio, gene-
ralmente no se precisa anexectomia, s6lo reseccién en cufia del ane-
jo.

Tanto en casos de torsién como de rotura de quiste ovérico se
precisa el estudio anatomopatoldgico de la tumoracién, pues am-
bas situaciones clinicas pueden ocurrir con quistes de naturaleza
benigna o maligna.

Si existe sospecha clinica de malignidad en el quiste extirpado
o se trata de una paciente post-menopdusicas y si su estado clinico
lo permite, se completard la anexectomia con histerectomia y ane-
xectomia contralateral. Esta intervencién serd mds complicada en
casos de rotura de quistes de «chocolate» procedente de una endo-
metriosis, debido al extenso magma adherencial que posiblemente
exista, poniendo en riesgo las estructuras vecinas (sobre todo, rec-
to). Sin embargo, en pacientes jovenes sin sospecha clinica de ma-
lignidad se ha de adoptar una actitud quirdrgica tan conservadora
como sea posible, resecando la menor cantidad de tejido ovérico
posible.

BIBLIOGRAFIA

1. Bailey’s, H. Emergency Surgery. Ed. HAF. Dudley. 1986;42:445-60.
2. Balasch Cortina J. Casos clinicos. Ed. Salvat; 1990: 191-201.



Dolor abdominal ginecolégico Capitulo 6

3. Botella Llusia J, Clavero Nuiiez J. Tratado de Ginecologia. Tomo II.
11 edicién. Editorial Cientifico-Médica. 1978:399-419.

4. Carrera Macia JM et al. Protocolos de Obstetricia. 2* edicién; 1988:
104-9.

5. Casanova Rituerto D, Ezquerra Lomas M? J, Torrijos Rodriguez 1.
En: Manual de Urgencias para Enfermeria 1990;21:257-61.

6. Rivlin EM, Martin RW. Manual of clinical problems in Obstetrics and
gynecology, 4 th edition, 1994:9-14.

7. Schwartz Shires, Spencer Storer. En: Principles of Surgery; 4th edi-
tion, 1984:1742-3.

8. Taylor RB. Medicina de Familia. Principios y prictica. 2* edicién
1991:687-9.

Dismenorrea

J. Pérez Pedregosa, M. Higueras y J. J. Escribano

La dismenorrea se define como el conjunto de dolores con una
localizacién pelviana caracteristica que acontecen durante la mens-
truacién. Probablemente la gran mayoria de las mujeres experi-
mentan algun tipo de dolor de mayor o menor intensidad con cada
ciclo menstrual y que no precisa analgesia, al menos de forma re-
gular y pautada, o valoracién médica.

Pero la dismenorrea propiamente dicha (del griego dys por
molestia o anomalias, meén por mes, rhein por flujo) entendida co-
mo el cuadro dlgico de gran intensidad que no cede o lo hace par-
cialmente tras analgesia y que es causa de absentismo escolar o la-
boral, es un cuadro menos comin que requiere una valoracién
apropiada. Este estudio nos llevard en un porcentaje importante de
casos a un diagndstico de alguno de los principales cuadros gine-
colégicos causantes de dolor (endometriosis, adenomiosis...) sin ol-
vidar que en muchas de estas mujeres, principalmente las de menor
edad, el diagnéstico al que llegaremos serd el de dismenorrea esen-
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cial, término que siempre refleja nuestra incapacidad y la de la me-
dicina en general para encontrar la etiologia del cuadro.

Epidemiologia

Como en todos los cuadros dlgicos, la incidencia real de la dis-
menorrea es muy dificil de establecer, puesto que es bien conocida
la influencia de factores socioculturales e individuales en la percep-
ci6n del dolor. Lo que realmente parece claro es que la prevalencia
de la dismenorrea estd subestimada y es comtn la observacién en-
tre los ginecélogos de que muchas mujeres mencionan durante la
anamnesis realizada por otros motivos (contracepcién, embara-
zo...) la existencia de dismenorrea de afios de evolucién que no
constituy6 en ningin momento motivo de consulta.

Segun la literatura la frecuencia alcanza entre el 30 y el 50% de
las mujeres. El dolor va a ser invalidante y causa de absentismo rei-
terado en el 10-15% de las adolescentes, del 5 al 10% de las muje-
res jovenes y del 2 al 5% de madres jévenes después del parto. Es
por tanto un fenémeno social con una repercusién socioeconémi-
caimportante. En Estados Unidos se han calculado 600 millones de
horas perdidas al afio por esta razén.

Fisiopatologia

Nos referiremos fundamentalmente a la dismenorrea primaria
o esencial puesto que en las dismenorreas secundarias el dolor es
producido por el cuadro orgdnico concreto responsable en cada
caso (endometriosis, adenomiosis, adherencias, malformaciones,
DIU...).

Sin entrar en grandes disquisiciones que ain hoy estdn en dis-
cusién hemos de mencionar varios aspectos, que si parecen haber
sido demostrados en multiples estudios.

Para que exista dismenorrea ha de existir ovulacién puesto que
este cuadro no aparece antes de la menarquia, después de la meno-
pausia ni durante la gestacién. Esta afirmacién que parece evidente
es importante para incriminar a ciertas hormonas y sustancias libe-
radas por la influencia de estas en la produccién del dolor.
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En realidad los mecanismos del dolor en la dismenorrea son
complejos pero parece claro que la hipercontractilidad miome-
trial, la hipoxia histica y la sensibilizacién de las terminaciones
nerviosas a los estimulos nociceptivos tienen una importancia de-
mostrada.

Las prostaglandinas (PGE2 y PGF2 alfa), cuyo aumento de
concentracién local en mujeres dismenorréicas se ha puesto de
manifiesto en multiples estudios, serfan las principales responsa-
bles de la aparicién de contracciones uterinas cuya intensidad se-
ria de 2 o incluso 3 veces la observada durante el parto (100-300
mmHg ) y con elevada frecuencia. Esta hipercontractibilidad
miometrial provocaria una hipoxia secundaria responsable tam-
bién del dolor. Estos paroxismos espasmddicos son en muchas
ocasiones referidos por la paciente que ha parido como «contrac-
ciones de parto». Otras sustancias como la arginina-vasopresina,
el calcio, el magnesio, asi como el aspecto psicoldgico, personali-
dad tipica, aspectos familiares (RR = 2 en hijas de madres que pa-
decen dismenorrea) tan dificiles de evaluar, al igual que factores
endocrinos, han sido relacionados con la fisiopatologia de la dis-
menorrea.

Diagnéstico

Es fundamental realizar una correcta anamnesis que es proba-
blemente el factor mas importante para el diagndstico preciso. En
ocasiones, principalmente cuando tras la entrevista sospechemos
una etiologia (dismenorrea secundaria), el examen ginecolégico y
la realizacion de determinadas pruebas complementarias consegui-
ran establecer la causa de forma precisa asi como el tratamiento més
adecuado para cada caso.

Es tipica la ciclicidad y coincidencia del cuadro con la mens-
truacion, la localizacién hipogiastrica, difusa, irradiada hacia la re-
gién lumbar bilateral. Interrogaremos a la paciente acerca de cues-
tiones como la edad, menarquia, comienzo de la sintomatologia
respecto a ésta y en relacidn al sangrado, presencia de algias pélvi-
cas intermenstruales, dispareunia, toma de analgésicos y evolucién
del cuadro posteriormente, método anticonceptivo utilizado, em-
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barazos y abortos previos. Es importante consignar en la historia
las consecuencias, que en forma de absentismo escolar o laboral,
tiene el cuadro para la mujer, dato de gran importancia y que nos
orientard de forma muy fiable acerca de la intensidad del trastorno.

La dismenorrea esencial o primaria es tipica de mujeres jove-
nes inicidndose con las primeras reglas y comenzando frecuente-
mente con el primer dia de sangrado menstrual. Es habitual el he-
cho de que estas mujeres refieran inicialmente ciclos indoloros tras
la menarquia lo que se explica por el caricter anovulatorio tipico de
estas primeras menstruaciones. No presentan estas pacientes algias
pélvicas intermenstruales, al menos de forma regular, y el cuadro
cede parcialmente tras la administracién de analgésicos simples au-
toadministrados.

Dismenorrea secundaria

Suele aparecer en pacientes que previamente presentaban eu-
menorrea y con edades superiores a las pacientes con dismenorrea
primaria. En estos casos la exploracién puede poner de manifiesto
una endometriosis del tracto genital o la palpacién de unos ovarios
aumentados de tamafio, ttero fijo en retroversion y dolor a la pal-
pacion y tensién de los ligamentos dtero-sacros. La endometriosis
es la causa mds frecuente de dismenorrea secundaria y suele cursar
ademds con dispareunia profunda y algias pélvicas intermenstrua-
les, apareciendo en ocasiones en un contexto de infertilidad. Otras
causas relativamente frecuentes son la adenomiosis o endometrio-
sis interna y la presencia de DIU desplazado en muchas ocasiones,
lo que provoca la aparicién de contracciones uterinas en un inten-
to de expulsién. La presencia de malformaciones uterinas y del
tracto genital en general es causa de dismenorrea secundaria en pa-
cientes muy jOvenes en algunas ocasiones, incluso a veces sin la
presencia de sangrado menstrual al exterior debido a la existencia
de alguna obstruccién a la salida de este. También es posible la apa-
ricién de dismenorrea tras cirugia pélvica (adherencias, estenosis
cervical tras conizacién...) infecciones (EIP), o por la presencia de
leimiomas o pélipos endometriales.
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Pruebas complementarias

Deberan ser indicadas ante la sospecha de patologia orginica
responsable o ante el fracaso del tratamiento médico inicialmente
prescrito. Las més relevantes son:

Ecografia pélvica. De gran utilidad si pensamos en patologia
uterina u ovérica como responsable del cuadro (endometriomas
ovdricos, miomas, DIU, etc.).

Laparoscopia. Diagnéstica y terapéutica en endometriosis, ad-
herencias, etc.

Tratamiento

De nuevo nos referiremos bdsicamente al tratamiento de las
formas primarias o esenciales siendo por tanto un tratamiento sin-
tomaético basado en el conocimiento que hoy se tiene de la fisio-
patologia del trastorno. Las dos principales terapéuticas son los
antigonadotropos (anovulatorios) y las antiprostaglandinas (AI-
NES).

Numerosos estudios reflejan el valor de otros medicamentos
tales como los betamiméticos, los inhibidores cilcicos o el magne-
sio, pero con resultados inconstantes o efectos secundarios que li-
mitan el uso de estas terapéuticas. La eleccion inicial depende de la
intensidad del dolor asi como el deseo o no de contracepcién por
parte de la paciente. Es fundamental la existencia de una relacién
médico paciente en la que tengamos el tiempo suficiente para ex-
plicar de forma comprensible el por qué del trastorno. Es dificil
que una paciente con dolores, en ocasiones invalidantes, entienda
que su problema no es debido a ninguna causa orgdnica concreta,
por lo que deberemos explicar la situacion, las diferentes opciones
terapéuticas y las razones de su utilizacidn sin crear falsas expecta-
tivas en cuanto a los resultados esperados puesto que el dolor, si
bien cederd de manera notable en una gran mayoria de mujeres, no
llegard a desaparecer por completo.

Por lo tanto y por un periodo de prueba inicial de tres a cua-
tro meses se elegird entre una antiprostaglandina y un estroproges-
tigeno con una dosis minima de 15-20 microgramos de etinilestra-
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diol cuando existe el deseo de contracepcidn. Si el dolor se mantie-
ne con unas caracteristicas similares tras este periodo de prueba
pensaremos en una etiologia orgdnica como responsable del cua-
dro.

Antiprostaglandinas

Se debe recurrir a productos bien tolerados, muy eficaces y
con vida media breve ya que la sintomatologia dolorosa sobrepasa
rara vez las 48 horas y hay que disminuir al minimo el riesgo de
efectos secundarios. Firmacos como el ibuprofeno, naproxeno,
flurbiprofeno, dcido mefendmico y piroxicam, presentan en nume-
rosos estudios eficacias entre el 80 y el 100% con una incidencia del
10% de efectos secundarios, presentando siempre una eficacia su-
perior al placebo y al paracetamol.

Antigonadotropos

Su mecanismo de accién es el bloqueo de la ovulacién, diminu-
yendo la liberacién de prostaglandinas por el endometrio secretor y
reduciendo el flujo menstrual. Los progestigenos tienen ademds un
efecto miorrelajante y de disminucién de sensibilidad a nivel de los
receptores de prostaglandinas.

Son activos en el 80-90% de los casos y més eficaces en los pa-
cientes con mayor gravedad. Siendo mds efectivos los estroproges-
tativos normodosificados que aquellos con 20 microgramos de eti-
nilestradiol (microdosificados) se debe intentar la utilizacién de
estos ultimos en primer lugar, basindonos en el criterio farmacold-
gico de la minima dosis eficaz.

Los progestigenos de sintesis (medroxiprogesterona, noretistero-
na) administrados desde el dia 6 hasta el dia 25 del ciclo (o del 15 al 25),
pueden ser una alternativa eficaz en pacientes con alguna contraindi-
cacién al etinilestradiol o que presentan sindrome premenstrual.

Los casos de dismenorrea secundaria tienen un tratamiento
etiolégico especifico que conseguird la resolucién definitiva del



Dolor abdominal ginecolégico Capitulo 6

cuadro en una gran mayoria de las pacientes. No obstante, en un
pequeiio porcentaje de casos no conseguiremos la curacién llevan-
do ala paciente a una peregrinacién por diferentes especialistas. Es-
ta situacién puede y debe ser reducida observando unos criterios
de diagndstico y tratamiento como los aqui comentados y expli-
cando a nuestra paciente las causas de un trastorno que, pese a su
gran frecuencia, no han sido en la actualidad, completamente des-

cifradas.
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Hemorragia uterina anomala

Hemorragia disfuncional

B. Julia, M. A. Chavez y J. J. Escribano

DEFINICION

La hemorragia uterina disfuncional (HUD) es un cuadro he-
morragico anormal que no puede atribuirse a enfermedades orgi-
nicas de la pelvis ni al embarazo.

Para algunos el concepto excluye también patologia sistémica co-
mo son las discrasias sanguineas o las endocrinopatias no ginecoldgicas.

Conceptos basicos

Es importante precisar a qué nos referimos como normal. Con-
sideramos normal un ciclo entre 21-35 dias (desde el primer dia del
ciclo al primer dia del ciclo siguiente), con una pérdida de sangre in-
ferior a 80 ml y con una duracién de 2-8 dias. Si la pérdida es supe-
rior hablaremos de menorragia, aunque en la prictica es dificil cuan-
tificar la cantidad de sangre menstrual que pierde una mujer. El tinico
método cientifico disponible es el de la hematina alcalina, utilizada en
estudios clinicos pero poco practico. Si los ciclos estin acortados es-
tamos ante una polimenorrea. Si el intervalo entre dos menstruacio-
nes es mas largo de lo normal usamos el término de opsomenorrea.
Puede haber menorragias intermenstruales (spotting periovulato-
r1o0).

Cuando se producen hemorragias uterinas en ausencia de ciclo
menstrual recibe el nombre de metrorragia y, si es muy abundante,
menometrorragia.
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Epidemiologia

Es una patologia frecuente en la consulta ginecoldgica y del
médico de familia, llegando a afectar al 10-15% de las mujeres.
Suele aparecer sobre todo en dos épocas de la vida:

e Adolescencia.
® Perimenopausia.

Fisiopatologia

E190% de las HUD son anovulatorias y su mecanismo de pro-
duccién el siguiente: la liberacién de gonadotropinas es suficiente
para iniciar la esteroidogénesis ovarica, pero no para estimular una
maduracién folicular y ovulacién normales. Bajo la influencia
constante de los estrégenos, el endometrio continda proliferando.
Se cree que en ausencia de progesterona, que limita el crecimiento
endometrial y sin hemorragia por supresion normal, el endometrio
finalmente se vuelve excesivamente vascular e hiperplasico, sin su-
ficiente soporte estromdtico y se produce la hemorragia, que pue-
de estar precedida por intervalos irregulares de amenorrea e inclu-
so de ciclos regulares. Se trata por tanto de una hemorragia por
supresion o disrupcidn de estrégenos. Puede no ser un proceso ge-
neralizado en todo el endometrio y afectar a porciones aisladas del
endometrio.

El 10% restante de casos de HUD son ovulatorios y se dan
principalmente en mujeres de 20 a 40 afios. Algunas se manifiestan
como hemorragias en la parte media del ciclo debido a una reduc-
ci6én de los estrégenos en el momento de la ovulacién, mientras que
otras, como la polimenorrea, estin causadas por una fase prolifera-
tiva o secretora corta o por una persistencia del cuerpo lateo.

La deficiencia en la fase folicular originard hemorragia post-
menstrual y si el problema es una fase litea inadecuada la hemo-
rragia serd premenstrual. La persistencia del cuerpo luteo origina-
rd casi slempre menorragia.

Existen también estudios que indican que la actividad fibrinoli-
tica en el dtero aumenta considerablemente en las pacientes con
HUD. Existirfa un predominio de las prostaglandinas vasodilatado-



Hemorragia uterina anémala Capitulo 7

res (PGE2) sobre las vasoconstrictoras (PGF2), lo que produciria
vasodilatacion, reduccién en la agregacion plaquetaria y aumento de
la pérdida menstrual. Este hecho es el fundamento de la utilidad de
los inhibidores de las prostaglandias como terapéutica de la HUD,
siendo de especial valor las que bloquean los receptores para PGE2,
como el dcido mefendmico, el ibuprofeno y el naproxeno.

Diagnéstico de HUD

Es fundamental para poder diagndsticar la HUD haber des-
cartado lesiones organicas de las vias reproductivas como:

® Neoplasias intrauterinas benignas (pdlipos endometriales,
miomas).

* Neoplasias malignas (cincer de endometrio).

e Endometriosis o adenomiosis.

e Hemorragias del primer trimestre del embarazo (amenaza
de aborto, embarazo ectépico, enfermedad trofobldstica) o
del puerperio (subinvolucién uterina, pélipos placentarios,
retencién de placenta).

Para descartar todas estas patologias nos serdn de especial uti-
lidad la ecografia transvaginal y la histeroscopia diagnéstica (para
diagnéstico de pdlipos, miomas o neoplasias).

En segundo lugar se deben descartar, especialmente cuando el
cuadro se produce en la adolescencia, las discrasias sanguineas
(purpura trombocitopénica y enfermedad de Von Willebrand).

Se deben investigar posibles causas yatrogénicas (administra-
cién excesiva de estrogenos, gestigenos, corticoides, fenotiazidas o
anticoagulantes).

También se considerardn las enfermedades que puedan originar
anovulacion cronica como el sindrome de ovario poliquistico, la hi-
perplasia suprarrenal congénita o adquirida, la hiperprolactinemia,
el hipo y el hipertiroidismo. Para ello cuando se sospechen se rea-
lizardn las determinacién hormonales oportunas.

La conducta diagndstica debe adaptarse a las caracteristicas de
cada paciente y al tipo de HUD, siendo un factor determinante en
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la agresividad del estudio la edad de la paciente, puesto que la pro-
babilidad de una neoplasia y por tanto la necesidad de descartarla
es muy baja por debajo de los 35 afos.

Como protocolo diagnéstico y con fines practicos, adopta-
remos aquel que aborda el estudio de la paciente segtin su edad,
limitando el uso sistemdtico de la histeroscopia cuando la eco-
grafia transvaginal no detecta hallazgos significativos en las pa-
cientes de mas de 35 afios.

Los pasos diagndsticos a seguir podrian esquematizarse asi:

Anamnesis y exploracion.

Descartar gestacion.

Ecografia transvaginal.

Si la paciente es mayor de 35 afios, histeroscopia diagndsti-

ca y biopsia de endometrio.

5. Los estudios hormonales se realizardn ante la sospecha de
etiologias concretas o el fracaso del tratamiento médico.

6. El estudio de coagulacion se realizard si se sospecha yatro-

genia, si hay clinica sugerente de patologia y en caso de me-

norragia en la menarquia.

B =

Tratamiento

El tratamiento de las pacientes con hemorragia uterina disfun-
cional persigue varios objetivos:

1. Controlar el sangrado.
2. Prevenir las recidivas.
3. Corregir la anemia.

La edad de la paciente, la severidad del sangrado, los deseos de
fertilidad y la presencia de patologia pélvica asociada son factores
que influyen en el tratamiento a elegir.

Intentaremos buscar la mayor eficacia con la menor agresivi-
dad, por lo que generalmente comenzaremos con terapia médica
para continuar con abordajes quirdrgicos.
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1. Tratamientos médicos

A) Inhibidores de las prostaglandinas. (Acido mefenimico,
naproxeno e ibuprofeno)

Son capaces de reducir la menorragia (disminucién de un 30%
en el sangrado menstrual), siendo un tratamiento de bajo coste, fa-
cil cumplimiento y escasos efectos secundarios. Ademds consiguen
como beneficio adicional mejorar la dismenorrea. Si se adminis-
tran, es necesario hacerlo al inicio del flujo sanguineo, para preve-
nir la sintesis de prostaglandinas.

B) DIU de Levonorgestrel (MIRENA®)

En caso de menorragia, consigue reducir la pérdida de sangre
menstrual hasta en un 86% en un plazo de 3 meses y en un 97% en
el plazo de 1 afio. Es la terapia médica mis eficaz en caso de me-
norragia.

C) Inhibidores de la fibrinolisis. (Acido tranexiamico 1-1,5 g
cada 6 horas por via oral durante la menstruacion, o 4cido
aminocaproico)

Reducen el flujo menstrual en un 40-50%, con escasos efectos
secundarios. El aumento del riesgo de trombosis no ha sido con-
firmado.

D) Hormonoterapia

Debe tenerse en cuenta, especialmente en el caso de hemorra-
gia prolongada, que la progesterona sola, sin una exposicion preli-
minar a estrégenos (para sintetizar receptores de progestigenos) no
tiene efecto alguno sobre el endometrio.

En pacientes jovenes, el tratamiento de eleccién consistird en un
anticonceptivo oral combinado que contenga 35 pg de estrégeno
(DIANE 35°). Suele controlar la hemorragia en un plazo de 24 horas.
St esto no fuera asi, se debe aumentar la dosis de forma escalonada.
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Si la hemorragia es muy intensa, se administrarin ademds es-
trégenos conjugados a dosis de 25 mg cada 4-6 horas via intrave-
nosa hasta controlar la hemorragia, continuando posteriormente
con el anticonceptivo hasta completar 3 semanas de tratamiento.

Si la hemorragia es de caricter leve, se puede controlar con ges-
tigenos ciclicos solamente (acetato de medroxiprogesterona 10 mg
al dia del 15 al 25 del ciclo).

El tratamiento, bien con ACO o con gestigenos, se debe man-
tener a largo plazo cuando existe anovulacién crénica.

St la paciente es mayor de 35 arios, y especialmente si es mayor
de 40 afios, se recomienda terapia con progestagenos, si la hemo-
rragia no es muy profusa.

También puede emplearse un preparado estrégeno progestige-
no de baja dosis, si no existen otros factores de riesgo vascular co-
mo tabaquismo, hipertensién o diabetes.

En caso de hemorragia severa, se puede utilizar danazol a do-
sis de 200-400 mg dia continuados.

También se pueden utilizar en estos casos, y en paciente selec-
cionadas, generalmente como preparacidn al tratamiento quirdrgi-
co andlogos de GnRh. Se utilizan habitualmente en preparados de-
pot de administracién mensual o trimestral.

2. Tratamiento quirurgico

A. Legrado

Actualmente el legrado queda reservado al tratamiento inicial
de una hemorragia no controlable y no constituye una solucién de-
finitiva del problema.

Si las formas de tratamiento médico no dan resultado o son
inaceptables para la paciente, la tinica opcidén que queda es la inter-
vencién quirdrgica.

A fin de reducir costos y tiempo de hospitalizacidn, acortar el
periodo de recuperacién postoperatoria y evitar los riesgos de la ci-
rugia mayor, se han desarrollado diversas formas de cirugia menos
invasivas.
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B. Tratamiento quirdrgico transcervical de invasién minima.
(histeroscopia)

En ¢l se engloban las siguientes técnicas:

e Ablacién endometrial con laser.

e Reseccion endometrial transcervical con asa (esta técnica es
la que utilizamos en nuestro medio).

¢ Crioablacién endometrial transcervical.

e Ablacién endometrial térmica mediante globo.

e Ablacién endometrial con microondas.

Ninguno de estos tratamientos garantiza la amenorrea y la ma-
yoria dejan islas de endometrio funcional, aunque sobrevenga la
amenorrea como consecuencia del tratamiento. Por eso se reco-
mienda esterilizacion quirdrgica u otra anticoncepcidn eficaz cuan-
do se realiza ablacién. Ademads existe la preocupacién de cémo se
comportaria estas islas en caso de transformacién maligna.

Algunas de estas técnicas tienen la desventaja de no aportar
material para estudio histolégico. Esto no sucede en el caso de la
reseccién de endometrio.

C. Histerectomia

La tnica manera cierta de detener por completo la pérdida de
sangre menstrual es extirpar el ttero. Para algunas pacientes, ésta es
la dnica solucién aceptable, mientras que para otros grupos de mu-
jeres esto es completamente inaceptable.

Existen estudios que analizan la histerectomia como técnica con
mejores tasas de satisfaccion a medio plazo que la reseccién endome-
trial, particularmente en las mujeres con menorragia que ademds pre-
sentan dismenorrea, distensién abdominal o sintomas premenstruales.

Recientemente se ha observado una tendencia a aumentar el por-
centaje de histerectomias por via vaginal, pues se cree que disminuye
la morbilidad perioperatoria, la duracién de la hospitalizacién y el
tiempo necesario para la plena recuperacién. Para facilitar la extirpa-
ci6n del dtero a través de la vagina se han desarrollado varios métodos
con ayuda laparoscépica que permiten abordar por esta via situacio-
nes que de otra manera hubieran precisado cirugia por via abdominal.
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En conclusidn, la paciente con HUD requerird una evaluacién

cuidadosa para descartar otros diagndsticos asi como un manejo
individualizado para elegir la mejor opcién de tratamiento.
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Hemorragias de etiologia organica

E. de Diego, M. Alvarez y J. J. Escribano

Entre las hemorragias uterinas anormales se distinguen dos ti-

pos fundamentales: ciclicas y aciclicas.

Hemorragias ciclicas: comprenden las pérdidas sanguineas que

ocurren coincidiendo con la mestruacién y se diferencian por su
duracién, intensidad o ambas. Se incluyen:

e Hipermenorreas o menorragias: pérdidas sanguineas excesi-
vas en cantidad (mayor de 80 ml) o duracién (mds de siete
dias) o ambas, que ocurren en intervalos normales.
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e Polimenorrea: hemorragias con intervalos excesivamente cor-
tos y frecuentes (ciclos menores de 21 dias o periodos libres de
hemorragia menores de 18 dias), pero normales en cantidad y
duracién.

* Polimenorragia: combinacién de las dos definiciones previas.

Hemorragias aciclicas: aparecen de forma irregular y no guardan
relacién con la pérdida mestrual normal. Se distinguen dos tipos:

® Metrorragias: hemorragias irregulares o continuas, de inten-
sidad variable, que hacen perder el cardcter ciclico de la mes-
truacién normal.

* Hemorragias intermenstruales: aparecen entre las menstrua-
ciones normales.

Las causas de hemorragias uterinas o vaginales son frecuentes.
Podemos agruparlas de la siguiente forma:

1. Hemorragias disfuncionales.

2. Secundarias a enfermedades generales.

3. Hemorragias de causa orgdnica, que son el objetivo del pre-
sente capitulo. Dentro de este grupo, cabe distinguir:

® Tumores benignos: leiomiomas uterinos (el tumor mds frecuen-
te que puede aparecer en la mujer) y p6lipos de localizacion cer-
vical o endometrial. Mds rara vez, traumatismos por coito o ac-
cidente, endometriosis o adenomiosis e inflamacién pelvica.

® Tumores malignos: los que se asocian con mayor frecuencia
con hemorragias son las neoplasias de cuerpo y cuello uteri-
no y con menos frecuencia los tumores malignos de vulva,
vagina y trompa.

Clasificacién general de las hemorragias uterinas de causa
organica

¢ Cuerpo: 1. Miometrio.
Utero hipertréfico.
Mioma uterino.
Sarcoma miometrial.
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2. Endometrio.
Polipo endometrial.
Hiperplasia de endometrio.
Adenocarcinoma de endometrio.
Sarcoma endometrial.

* Cuello: Ectopia sangrante.
Pélipo endometrial.
Cincer de cérvix.

A continuacién se procederd a describir aquellas patologias
que por su frecuencia o gravedad han de tenerse siempre presentes
ante un sangrado genital.

Mioma uterino

Es un tumor benigno compuesto por fibras musculares lisas y
elementos conectivos fibrosos en cantidad variable. Pueden ser
unicos o multiples y de distintos tamafos.

Afectan al 20-25% de las mujeres de mds de 30 afios. Se afirma
que un estimulo estrogénico anormalmente alto desempefia un pa-
pel importante en la génesis del mioma. Con frecuencia tienden a
regresar después de la menopausia.

Los sintomas mds frecuentes son:

e Hemorragias: las més intensas las producen los miomas sub-
mucosos. Los miomas provocan hipermenorreas, sin obser-
varse generalmente irregularidades menstruales en ausencia
de otra patologia.

e Compresién de 6rganos vecinos: como la vejiga, el intestino,
vasos venosos o linfiticos o compresién de plexos nerviosos
sacros o del obturador. Los miomas que crecen hacia las pare-
des pélvicas, en el interior del ligamento ancho, pueden com-
primir el ureter y provocar la aparicién de una hidronefrosis.

e Dolor: es raro, excepto en el parto de un mioma submuco-
s0, en la torsién de un mioma subseroso pediculado o en un
mioma degenerado.
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e Aumento del volumen uterino, con irregularidades globulo-
sas y lisas, homogénea y no dolorosa a la palpacién.

La exploracién complementaria mds util es la ecografia. La
conducta a seguir dependera:

® De la sintomatologia existente.
® Del deseo de descendencia.
® Del tamafio global del ttero.

Las posibilidades terapéuticas se resumen en:

1. Observacion (en miomas pequefios y asintomaticos).

2. Tratamiento médico para reducir la cuantia de las hemorra-
gias: antiinflamatorios no esteroideos, antifibrinoliticos co-
mo el dcido tranexdmico y el etamsilato, gestigenos en la se-
gunda fase del ciclo o anovulatorios orales de baja dosis
estrogénica.

3. Tratamiento médico para reducir el tamafio del mioma
previamente a la cirugia o en la premenopausia, con anilo-
gos de la GNRH. El danazol también es eficaz para redu-
cir los fibromiomas a dosis entre 600-800 mg al dia, pero
pueden causar efectos androgénicos o alterar las enzimas
hepaticas.

4. Tratamiento quirdrgico: necesario cuando existen sintomas
dependientes del mioma que no se corrigen con tratamien-
to médico (anemia secundaria a la hemorragia), cuando el
ttero es muy grande (mayor de 12 semanas) por la compre-
si6n de estructuras vecinas o el dolor que puede provocar o,
cuando crece muy ripidamente (incremento de tamafio
equivalente a 6 semanas de embarazo en un periodo menor
o igual a un afio).

Las técnicas quirurgicas consisten en la miomectomia (en mu-
jeres que desean tener mds hijos) y la histerectomia. Las vias de
abordaje en el caso de la histerectomia pueden ser abdominal o va-
ginal, con o sin ayuda endoscépica. En la miomectomia se puede
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plantear una via de abordaje abdominal o laparoscépica (en el ca-
so de miomas subserosos pediculados 0 mioma intramural tnico,
menor de 7 cm y centrado en el dtero, con un tamafio uterino no
mayor de 14 semanas). La reseccién histeroscopica se reserva para
miomas submucosos pediculados o sesiles y miomas intramurales
cuyo volumen intramural sea inferior al 50%.

Adenomiosis

Se caracteriza por la existencia de glindulas y estroma endo-
metriales en el espesor del miometrio, junto con la hiperplasia de
las fibras musculares lisas del miometrio. El sintoma mds frecuen-
te es la dismenorrea secundaria, con aumento progresivo de la in-
tensidad; en cambio, la menorragia es menos constante. Se objetiva
un aumento del volumen uterino.

Utero hipertréfico

Consiste en un aumento de tamafio del dtero sin modificacién
de su estructura. Las dimensiones superan los 9 cm de didmetro
longitudinal, 6 cm del transverso y 4 cm del anteroposterior con un
peso de 60-80 gramos.

Las menorragias y el aumento del tamafio uterino suelen ser
los tnicos sintomas.

Pélipo endometrial

Formacién sesil o pediculada prominente en la cavidad uterina
y constituido total o parcialmente por endometrio. Microscopica-
mente estd formado por glindulas, estroma y abundantes vasos
sanguineos, lo que causa frecuentemente hemorragias. La transfor-
macién maligna es rara (5%), aunque es frecuente la asociacién de
pélipo con carcinoma de endometrio (12-13%). El diagndstico se
realiza con ecografia transvaginal e histeroscopia y lo confirma la
anatomia patoldgica. El tratamiento es siempre la exéresis (actual-
mente por histeroscopia).
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Pélipo cervical

Suelen ser pequefios tumores, tinicos o multiples que asientan
generalmente en la mucosa endocervical. Se sugiere que aparecen
en un ambiente hiperestrogénico. La sintomatologia mds frecuente
suele ser la metrorragia intermenstrual o poscoital y, con menos
frecuencia, la leucorrea. Con frecuencia son un hallazgo casual. Su
malignizacién es menor del 1%.

El diagnéstico es anatomopatoldgico y su tratamiento debe ser
la exéresis. Se aconseja estudio endometrial por su posible asocia-
cién con patologias como la hiperplasia o el adenocarcinoma en
postmenopausicas.

Carcinoma de endometrio

Es un tumor epitelial maligno que se origina en el epitelio glan-
dular de la mucosa. Constituye casi la mitad de los tumores malig-
nos del aparato genital femenino. La mayoria se presenta en muje-
res mayores de 40 afios.

En general, pueden distinguirse dos grupos de pacientes que
representan dos historias naturales diferenciadas:

1. Mujeres perimenopdusicas, obesas, con frecuencia diabéti-
cas y/o hipertensas, estériles, usualmente con antecedentes
de hiperplasia endometrial previa, posiblemente vinculada
a una estimulacién estrogénica mantenida, en las que la ne-
oplasia se desarrolla con lentitud. Histopatolégicamente
predominan los tipos de bajo grado, los receptores hor-
monales suelen ser positivos y la evolucién menos agresi-
va.

2. Mujeres postmenopdausicas, delgadas, multiparas, sin evi-
dencia de hiperplasia endometrial y sin vinculacién con la
estimulacién estrogénica. El tipo histopatolégico es menos
diferenciado o estd constituido por variedades como el ade-
nocarcinoma papilar seroso, el de células claras o cualquie-
ra de las variantes del adenocarcinoma indiferenciado.
Cuando se detectan suele haber invasién miometrial pro-
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funda, los receptores hormonales son negativos y la evolu-
c16n mds agresiva.

Clinica: la metrorragia es el sintoma cardinal. La leucorrea san-
guinolenta como «agua de lavar carne», la pérdida de material
acuoso y la aparicién de piometra son infrecuentes. Excepcional-
mente se detecta en pacientes asintomaticas.

El adenocarcinoma endometrial constituye el 90% de las ana-
tomias patoldgicas.

Exploraciones complementarias:

Citologia endometrial (con una sensibilidad del 83% y una
especificidad del 95%) y citologia cérvico-vaginal.

Legrado uterino fraccionado y biopsia endometrial: permi-
ten el estudio histolégico.

Histeroscopia: es el procedimiento de eleccion para la esta-
dificacién del cincer de endometrio en los estadios I y II.
Permite realizar biopsias dirigidas y confirmar anatomopa-
tolégicamente el cincer, permite localizar la lesién y su ta-
maiio y valorar la afectacién o no del canal endocervical.
Ecografia: especialmente transvaginal, permite medir el es-
pesor del endometrio (por encima de 4-5 mm requiere con-
trol si se trata de una paciente postmenopausica).
Resonancia magnética o TAC abdomino-pélvico (para valo-
rar la extensidn, la afectacidn linfitica y el retroperitoneo).
Radiografia de térax.

Analitica completa (hemograma con fé6rmula, estudio de co-
agulacion, bioquimica, sistemdtico y sedimento de orina y
marcadores tumorales como el antigeno carcinoembrionario
y el Ca 125, CA 15.3 0 CA 19.9.

La gammagrafia dsea, la cistoscopia y rectoscopia sélo se
realizardn si hay sospecha clinica de afectacién.

Vias de diseminacion:

1.
2.

Directa: en el miometrio.
En superficie: hacia el cérvix (15%) o la mucosa tubérica.



Hemorragia uterina anémala Capitulo 7

3. Linféatica: vagina, ovarios (5%), ganglios pélvicos (sobre to-
do si hay afectacién del cérvix, miometrio o en tumores in-

diferenciados).
Estadiaje:
EstadioI:  confinado al cuerpo uterino.
[a:  limitado al endometrio.
Ib:  invasién de menos de la mitad del miometrio.
Ic:  invasion de mas de la mitad del miometrio.
Estadio II:  afectacién de cuerpo y cuello uterino.
ITa:  afectacidn sélo glandular.
IIb: invasién estromal.

Estadio III:

confinado a la pelvis.

[ITa: invasién de la serosa y/o anejos y/o citologia
positiva peritoneal.
IIIb: metéstasis a ganglios pélvicos y/o paraadrticos.
Estadio IV:  extensién mds alld de la pelvis.
IVa: mucosa vesical o rectal.
IVb: metistasis a distancia.
Histopatologia

G1: AdenoCA bien diferenciado.

G2: AdeoCA moderadamente diferenciado con algunas dreas

sélidas.

G3: Predominantemente sélido o completamente indiferencia-

do.

Tratamiento del cincer de endometrio:

Estadio I

[aG1: histerectomia y doble anexectomia (HTDA).
[aG2: HTDA + linfadenectomia pélvica (LP).
[aG3: HTDA +LP+ radioterapia (RT).

Ib:
Ic:

HTDA+ LP+RT.
HTDA+LP+RT.
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Estadio II:

ITa: HTDA+ LP+RT.

IIb: Histerectomia radical (HR)+ LP+RT+ braqui-

terapia.

Estadio III:

IITa y IIIc: HTDA+omentectomia+LP.

IIIb: HR+LP+RT+hormonoterapia (gestigenos)
Estadio IV:  RT y/o quimioterapia y/o hormonoterapia.

Sarcoma uterino

Tumor de origen mesenquimatoso desarrollado en el ttero que
destruye su arquitectura. Es de crecimiento rdpido y metastatiza en
muy poco tiempo. Constituye el 3-5% de las neoplasias de cuerpo
uterino. La forma histolégica mds frecuente es el leiomiosarcoma.
No tiene relacién con la paridad ni con las alteraciones ginecolégicas.

Clasificacion:

® Sarcomas puros: leiomiosarcoma (13-56%), angiosarcoma,
fibrosarcoma y sarcoma del estroma endometrial (10-20%).

En el leiomiosarcoma, el criterio anatomopatoldgico mds im-
portante es el nimero de mitosis por 10 campos de gran aumento
(mds de 10 mitosis). Otros criterios son la existencia de atipia cito-
l6gica marcada, dreas de necrosis coagulativa, margenes infiltrantes
y el crecimiento intravascular.

Tumor mulleriano mixto (adenosarcoma, carcinosarcoma,
tumor mesodérmico mixto).

Sarcoma mixto.

Sarcomas inclasificados.

Linfomas malignos.

La clinica consiste en metrorragias y tumoracién de creci-
miento rapido. En ocasiones puede haber expulsiéon de fragmentos
tumorales.
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El diagnéstico se basa en la exploracién, obtencién de muestra
para anatomia patoldégica mediante legrado, biopsia endometrial o
histeroscopia y estudio de extension.

El prondstico es malo, siendo la supervivencia a los 5 afios me-
nor del 25%.

El tratamiento consiste en la histerectomia total y anexectomia
bilateral. En general los resultados de la aplicacién de quimiotera-
pia o radioterapia indican que no mejora el prondstico. El trata-
miento hormonal al parecer tampoco es efectivo, aunque algunos
casos de sarcoma del estroma endometrial pueden beneficiarse del
mismo.

Cancer de cérvix

Constituye el 25-30% de los tumores ginecoldgicos. Su maxi-
ma incidencia estd entre los 45-55 afios. Son factores favorecedores
el bajo nivel socioeconémico, la promiscuidad, la multiparidad, las
infecciones viricas (HPV), el uso de anticonceptivos orales y el ta-
baco.

El 95% asientan en la unién escamo-columnar. Los tipos his-
tolégicos mds frecuentes son el carcinoma epidermoide (60-70%),
que puede ser exofitico, endofitico o mixto vy, el adenocarcinoma
(30%). Las vias de diseminacién son: por contigiiidad, via linfitica
(muy frecuente) y hematica (5%) a pulmén, higado, huesos y co-
lon.

La clinica mds frecuente es la metrorragia en «agua de lavar
carne», la coitorragia, la leucorrea sucia incluso purulenta y el do-
lor tardio. Las exploraciones complementarias mds importantes
son la citologia cérvico-vaginal y la colposcopia con biopsia dirigi-
da de lesiones sospechosas. En carcinomas avanzados, la simple
observacién permite sospechar un cdncer clinico invasivo.

Una vez confirmado mediante biopsia, se procede a la reali-
zacion del estudio de extensién mediante ecografia pélvica, to-
mografia abdomino-pélvico, radiografia de térax y analitica con
marcadores tumorales (antigeno del carcinoma escamoso (scc) en
el C. epidermoide y el CA 125 y el CA 50 en el adenocarcino-
ma).
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Estadificacion (TNM):

T1: carcinoma cervical limitado al ttero.

Tla: carcinoma invasivo preclinico, sélo diagnosticado mi-
croscopicamente.

e T1al: invasion estromal microscépica minima (menor
de 3 mm en profundidad y 7 mm en extension).

e T1a2: componente invasivo en profundidad menor o
igual a 5 mm, determinada desde la base del epitelio, y
con un crecimiento horizontal menor o igual a 7 mm.

T1b: lesiones clinicas confinadas a cérvix o lesiones preclini-
cas en mayor estadio. Se subdividen en T1b1, si son me-
nores de 4 cm y T1b2, si son mayores de 4 cm.

T2: carcinoma cervical que invade mas alld del ttero, pero
no la pared pélvica ni el tercio inferior de la vagina.
T2a: sin invasién del parametrio.

T2b: con invasién del parametrio.

T3: seextiende a la pared pélvica y/o invade el tercio inferior
de la vagina y/o causa hidronefrosis o insuficiencia re-
nal.

T3a: afecta al tercio inferior de la vagina, sin extensién a
la pared pélvica.

T3b: se extiende a la pared pélvica y/o causa hidrone-
frosis o rifién no funcionante.

T4: invade mucosa vesical o rectal y/o se extiende mds alld
de la pelvis menor.

T4a: penetracién en vejiga o recto.
T4b: metastasis a distancia.

El tratamiento principal del carcinoma de cérvix se basa en la
cirugfa. La técnica clisica es la intervencién de Werthein-Meigs
(histerectomia con doble anexectomia y manguito vaginal con lin-
fadenectomia pélvica).

Tan s6lo en tumores en estadios muy incipientes con invasion
del estroma menor de 3 mm y extensién inferior a 7 mm, se puede
ofrecer conizacién cervical (en el caso que se desee preservar la fer-
tilidad) o histerectomia simple (cuando no se desea descendencia).
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Las técnicas quirdrgicas, como la exanteracién pélvica, se re-
servan para estadios con afectacién de la mucosa vesical y/o rectal
(es muy agresiva y poco realizada).

La radioterapia ocupa un importante lugar en el tratamiento
complementario del cincer cervical y en las recidivas. La quimiote-
rapia tiene un papel secundario como tratamiento paliativo o para
radiosensibilizacién del tumor.

Cancer de vulva

Es un tumor poco frecuente (5-8%). Aparece sobre todo en
pacientes de edad avanzada. El tipo patolégico mds frecuente es el
carcinoma escamoso (90%). Otros tipos son: carcinoma basocelu-
lar, melanoma, carcinoma verrucoso, de bartholino, mesonéfrico y
linfoma.

Clinica y diagndstico: la mayoria de las pacientes consultan
por lesiones nodulares o ulceradas en asociacién con prurito y
eventualmente dolor al roce y sangrado.

Se debe realizar una inspeccion de la vulva, examen ginecold-
gico integral y palpacién inguinocrural, vulvoscopia, citologia de
raspado vulvar y test de Collins. La biopsia es imprescindible para
establecer el diagndstico. Posteriormente se completa con el estu-
dio de extensidn.

La extension por contigliidad se realiza lentamente, mientras
que por via linfdtica es precoz (en el 54% de los casos cuando la en-
ferma consulta existe metdstasis en los ganglios linfiticos).

El primer grupo de ganglios afectados es la cadena inguinal su-
perficial (este grupo incluye los situados por encima del cayado de
la safena y los situados por dentro y fuera de la safena). La segun-
da estacién ganglionar estd constituida por el grupo femoral pro-
fundo (ganglio de Cloquet) que recoge la linfa de los ganglios in-
guinales superficiales y de la region del clitoris. La tercera estacién
la componen los ganglios ilfacos externos.

El tratamiento es fundamentalmente quirtirgico en funcién del
grado de invasion en profundidad del tumor, tamafio del mismo, de
la afectacién de estructuras vecinas y de los ganglios linfiticos re-
gionales. La radioterapia se asocia en estadios avanzados. La qui-
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mioterapia tiene un uso muy limitado (cdncer de vulva diseminado
o recidiva).

Cincer de vagina

Pueden ser primarios (1-3% de los cdnceres ginecolégicos) o
secundarios. La edad media se sitta entre los 50-60 afios. Se ha ob-
servado una intensa asociacién con el HPV, la exposicién «in ute-
ro» al dietilestilbestrol (adenocarcinoma de células claras de vagi-
na), tratamientos inmunosupresivos o irradiacién previa por un
cancer cervical.

Se localizan preferentemente en los fondos de saco vaginales
anterior y posterior. Macroscopicamente se objetivan lesiones de
tipo excrecente o ulceradas. El tipo histoldgico mds frecuente es el
carcinoma escamoso.

La clinica cursa con hemorragia, leucorrea sanguinolenta y po-
sible clinica urinaria o digestiva. Se debe realizar citologia y biop-
sia de la lesion sospechosa. El diagnéstico de confirmacién es ana-
tomopatolégico.

La extension linfdtica es la mds frecuente (hacia los ganglios
iliacos externos o internos o, hacia los inguinales y los femora-
les).

El tratamiento consiste en cirugia o radioterapia. La cirugia se
debe reservar para el tratamiento de lesiones superficiales a cual-
quier nivel de la vagina, recidivas locales y metastasis ganglionares.
El pronéstico es malo, con una supervivencia a los 5 afios del 30-
40%. En casos con metdstasis a distancia se puede usar la quimio-
terapia aunque con resultados muy pobres.

BIBLIOGRAFIA

1. Ginecologia. J. Gonzdlez Merlo. 6* edicién. Editorial Masson-Salvat
Medicina.

2. Protocolos asistenciales en ginecologia y obstetricia. Tomo segundo.
Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia. Coordinador gene-
ral: prof. Zamarriego Crespo.

3. Enciclopedia Médico-Quirtrgica. Ginecologia-Obstétrica. Tomo se-
gundo.



Hemorragia uterina anémala Capitulo 7

Polipectomia y miomectomia histeroscépica. Montesinos M. Curso
de Histeroscopia. XXIV Congreso Espaiiol de Ginecologia y Obste-
tricia. 1997.

Miomectomia por laparoscopia. Martinez Salmedn J. Curso de lapa-
roscopia ginecoldgica. XXIV Congreso Espafiol delGinecologia y
Obstetricia. 1997.

Oncologia Ginecoldgica Clinica. Disaia y Creasman. 4* edicién. Edi-
torial Mosby. 1994.

Sinopsis de Oncologia Ginecoldgica. S. Dexeus Trias de Bes. P.J. Gra-
ses Galofré. Editorial Masson, S.A. 1996.

Atlas TMN. Guia ilustrada de la clasificacion TMN/pTMN de los tu-
mores malignos. Tumores ginecoldgicos. Dirigido por Spiessl B, Be-
ahrs OH, Hermanek P, Hutter RVP, Scheibe O, Sobin LH, Wagner
G. Editorial Springer-Verlag Ibérica. 1995.

121



Amenorreas

Concepto y clasificacion

M. Alvarez, B. Acevedo y J. J. Escribano

La amenorrea es una entidad que engloba un conjunto de en-
fermedades y trastornos potenciales que afectan a sistemas orgdni-
cos distintos y que en ocasiones pueden tener importantes conse-
cuencias patoldgicas para la paciente.

Definicién

El término amenorrea hace referencia al cese de actividad
menstrual tras un periodo de al menos tres meses en mujeres con
ciclos normales, mientras que el término “baches amenorreicos”
designa la ausencia de menstruacién durante periodos inferiores.

Hablamos de amenorrea primaria cuando no se ha producido
la menarquia a los 16 afos de edad en presencia de caracteres se-
xuales secundarios normales, o hacia los 14 afios si no existe desa-
rrollo de los mismos. Asi entendido, el concepto de amenorrea
secundaria hace referencia a aquella que se presenta habiendo exis-
tido previamente actividad menstrual ciclica.

Hoy dia, se ha demostrado que la mayoria de las entidades
causantes de amenorrea pueden manifestarse ocasionando ausencia
de menstruacién primaria o secundaria, por lo que es mds adecua-
do clasificarlas etiopatogénicamente por niveles o compartimentos:

e Compartimento [, integrado por la vulva, vagina y ttero.
e Compartimento II, formado por los ovarios.
e Compartimento III, que incluye el sistema hipofisario.
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e Compartimento IV, constituido por estructuras del SNC
(hipotdlamo).

La integracién y adecuado funcionamiento de estos comparti-
mentos permitird menstruaciones normales.

Evaluacién

Nos es tutil emplear un sistema de evaluacién diagndstica que
permita localizar las causas de amenorrea en dichos compartimen-
tos, aunque siempre debemos tener en mente la posibilidad de un
embarazo que supone la causa més frecuente de amenorrea.

Es fundamental realizar una buena historia clinica con explo-
racién fisica detallada que incluya una exploracién pélvica y de los
caracteres sexuales, asi como del estado nutricional y evidencia de
enfermedades del SNC. También es preciso el despistaje de algin
tipo de disfuncién psicolégica o de estrés emocional. No debemos
olvidarnos de la existencia de antecedentes familiares de anomalias
genéticas.

El esquema diagndstico comienza con la determinacién de
TSH (para descartar hipotiroidismo subclinico), PRL (si elevada,
obliga a un estudio de la silla turca) y la realizacion del test de ges-
tagenos.

Test de gestagenos

Permite valorar de manera indirecta los niveles estrogénicos
enddgenos (se produce descamacién endometrial por deprivacién
hormonal) asi como constatar, si hubiera sangrado, la ausencia de
patologia obstructiva en el aparato genital. Se puede emplear aceta-
to de medroxiprogesterona (10 mg/d por 5 dias v.0.) o progestero-
na natural (100 mg/d por 10 dfas 6 200 mg/d por 5 dias v.0.).

1. La prueba se considera positiva si aparece hemorragia por
deprivacion de caracteristicas similares a una regla normal
entre 2 y 8 dias tras suspender el gestigeno. Ello nos indica
que existe correcto funcionamiento del eje hipotdlamo-hi-
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pofisis-ovario y nos orienta hacia la presencia de anovula-
cién. Si s6lo aparece un “spotting” indica que los niveles es-
trogénicos estdn en valores limites. Si este test es positivo,
no existe galactorrea y los niveles de PRL son normales, se
descarta casi con toda seguridad la presencia de un tumor
hipofisario en la paciente amenorreica, siendo innecesaria
cualquier otra evaluacién.

2. Sila prueba es negativa, debe administrarse un estrégeno se-
guido de un gestdgeno (2,5 mg/d de estrégenos conjugados
diarios durante 21 dias afiadiendo 10 mg/d de acetato de
medroxiprogesterona durante los dltimos 5 dias). Si entre 2
y 8 dias tras su administracién aparece una regla normal,
nos indica la presencia de un ttero capaz de responder a es-
timulos hormonales y la ausencia de un obstidculo mecinico
a la salida de la menstruacién. Si no aparece regla, nos lleva
a sospechar déficit de estrégenos.

El siguiente paso en el esquema diagndstico ird encaminado a
localizar el nivel en que estd alterado la produccién de estrégenos,
es decir, si estd a nivel folicular (compartimento II), hipofisario
(compartimento III) o a nivel hipotalimico (compartimento IV).
Para ello se realiza determinacién de gonadotropinas séricas (FSH
y LH) tres semanas tras el test de gestdgenos. Puede ocurrir que los
niveles de gonadotropinas estén elevados, sean normales o bien es-
tén descendidos.

1. Cuando los niveles de gonadotropinas estan elevados, esta
situacién se asocia a una insuficiencia ovérica (comparti-
mento 1) ya sea fisiolégica (menopausia) o patoldgica (in-
suficiencia ovérica prematura). También existen situaciones
poco frecuentes que cursan con niveles elevados de gona-
dotropinas pero con ovarios con dotacién folicular existente,
como sucede con los tumores productores de gonadotropi-
nas (carcinoma pulmonar), el déficit selectivo de FSH y
LH, el sindrome del ovario resistente (asociado a falta de re-
ceptores de FSH y LH en los foliculos), la perimenopausia o
el déficit enzimdtico de 17-hidroxilasa (no se puede produ-
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cir esteroides sexuales por lo que no presentan caracteres
sexuales secundarios y suelen ser mujeres hipertensas con
nivel elevado de progesterona sérica). Si la paciente es ma-
yor de 30 afios, podemos catalogarlo como menopausia
precoz. Si la paciente es joven (menor de 30 afios) debe so-
licitarse un cariotipo para descartarse un mosaicismo o pre-
sencia de cromosoma Y. En estos casos debe realizarse
gonadectomia (en 25% aparecen neoplasias testiculares
malignas). En ambos grupos debe emplearse tratamiento
hormonal sustitutivo.

2. Cuando los niveles de gonadotropinas son normales, pero
son biolégicamente inactivas por su alto contenido en dcido
sidlico. Un test de gestigenos negativo con niveles normales
de FSH y LH concuerda con una alteracidn en el sistema hi-
potilamo-hipofisario. Debemos actuar como si las gonado-
tropinas tuvieran niveles bajos.

3. En el dltimo caso, cuando los niveles se presentan descen-
didos, implica un fallo en el eje hipotdlamo-hipofisario. Pa-
ra valorar esta amenorrea es preciso realizar un estudio de la
silla turca (TAC o RMN) y determinacién de PRL.

Una vez que se ha definido el lugar anatémico del defecto, po-
demos emprender medidas destinadas a descubrir el trastorno es-
pecifico que conduce a la amenorrea.

Trastornos del compartimento I

Sindrome de Asherman

Se caracteriza por la presencia de adherencias intrattero por
destruccién del endometrio tras un legrado demasiado agresivo o
una cirugfa uterina (cesirea, miomectomia). Otras causas de destruc-
cién endometrial irreversible pueden ocurrir tras radio o quimiote-
rapia e infrecuentemente por infecciones (TBC). El diagndstico se
hace con histerosalpingografia o histeroscopia, ante la presencia de
una paciente amenorreica, abortadora habitual o estéril, con funcién
ovérica normal. Debe realizarse lisis quirdrgica con histeroscopia.
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Alteraciones de los conductos de Miiller

Deben descartarse por exploracién clinica interrupciones seg-
mentarias de los conductos de Miiller: imperforacién del himen
(hematometra con hematocolpos), ausencia congénita de vagina, de
cérvix y de utero.

A) Sindrome de Rokitansky-Kiister-Hauser: Es la causa mds

B)

frecuente de amenorrea por defecto anatémico. Supone la
agenesia total o parcial de vagina, utero rudimentario, ca-
riotipo 46XX y cromatina sexual positiva. Se asocia fre-
cuentemente a malformaciones renales y a veces vertebrales.
La funcién ovérica es normal y por tanto el desarrollo de
caracteres sexuales secundarios. El tnico tratamiento posi-
ble para un adecuado comportamiento sexual es la creacién
de una neovagina.

Pseudohermafroditismo masculino: Engloba una serie de
entidades que se caracterizan por fenotipo femenino y
amenorrea causada por ausencia de ttero producidas por
alteraciones del desarrollo del fenotipo masculino en el
momento de la embriogénesis. La mdxima expresion de es-
te trastorno es el Sindrome de Morris o feminizacidn testi-
cular completa, que se presenta con caracteres sexuales se-
cundarios femeninos con ausencia de vello axilar y
pubiano, cariotipo 46XY, cromatina sexual negativa, vagina
ciega y ausencia de ttero. Presentan testiculos intraabdo-
minales o inguinales en forma de hernia y testosterona con
niveles masculinos. Deben extirparse estas génadas por el
elevado riesgo de malignidad y administrar posteriormente
terapia sustitutiva con estrégenos.

Trastornos del compartimento II

Disgenesia gonadal

Entidad de causa genética infrecuente representada en una de
sus formas por el sindrome de Turner (segunda causa de ameno-
rrea primaria tras la ausencia de vagina). Se caracteriza por fenoti-
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po femenino, infantilismo sexual, talla baja con génadas rudimen-
tarias (dos cintillas fibrosas) y multiples malformaciones somdti-
cas. El cariotipo suele ser 45XO (50%) y otras veces 46XX o mo-
$aICos.

La disgenesia gonadal también puede manifestarse sin malfor-
maciones asociadas y talla normal ( Sd. Swyer) o como disgenesia
gonadal y enanismo (Sd. Rosle).

El tratamiento consiste en administracion de estro-progestige-
nos y extirpacién de las cintillas fibrosas si existen.

Menopausia precoz

La biopsia ovirica permite el diagndstico diferencial entre el
fracaso ovdrico precoz y ovarios con resistencia a las gonadotro-
pinas (por la ausencia de foliculos). También permite descartar
disgenesia gonadal pura. La agresividad de la técnica no se justi-
fica, salvo que modifique la aptitud terapéutica, como sucede en
los casos en que se desea realizar induccién de ovulacidn. La eco-
grafia transvaginal también es bastante util para valorar la presen-
cia de foliculos. Podemos diferenciar:

A) Menopausia precoz verdadera (fallo ovérico precoz): Su-
pone un trastorno genético con una reduccién de foliculos
primordiales 0 aumento de la velocidad de su desaparicién
debido a agresiones fisicas, infecciosas (parotiditis), altera-
ciones metabdlicas (galactosa) o autoinmune. Se caracteri-
za por amenorrea secundaria antes de los 35 afios (otros
autores consideran 30 o 40 aflos) y caracteres sexuales nor-
males con niveles de FSH elevados y descenso del nivel de
estrégenos junto con sintomas climatéricos. El tratamiento
consiste en hormonoterapia sustitutiva.

B) Sindrome del ovario resistente: Se caracteriza por la pre-
sencia de gonadotropinas elevadas con hipoestrogenismo y
foliculos oviricos aparentemente normales junto con cario-
tipo normal (46XX). Se piensa que puede deberse a un de-
fecto de los receptores de gonadotropinas en los foliculos o
bien a un defecto autoinmune.
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Hiperandrogenismo ovarico

Puede deberse a tumores ovdricos funcionantes productores
de hormonas androgénicas (son menos del 10% de todos los tu-
mores del ovario) que aparecen a cualquier edad y se asocian a un
sindrome de virilizacién ripida y desfeminizacién con amenorrea
secundaria.

Pero mais frecuente es el sindrome de ovarios poliquisticos que
se expone en otro capitulo. Se caracteriza por anovulacién u oligo-
anovulacién que se manifiesta por amenorrea secundaria y se
acompana irregularmente de esterilidad, hipertricosis y obesidad.
La alteracién hormonal tipica es la inversion del cociente LH/FSH
y el aumento de testosterona y androstendiona. El tratamiento de-
penderd del deseo gestacional (induccidn de la ovulacion si desea
embarazo, y si no es asi, anticonceptivos orales).

Trastornos del compartimento III

La amenorrea hipofisaria se origina por un defecto en la sinte-
sis y/o secreciéon de gonadotropinas a nivel de la adenohipéfisis.

Para diferenciar entre los dos niveles que pueden llevar a una
amenorrea hipogonadotropa (hipotilamo e hipdfisis) se pueden
utilizar las técnicas de diagndstico por imagen que deben limitarse
a aquellos casos en los que la anamnesis no ha detectado ninguna
causa funcional (disminucién de peso, estrés, ejercicio, etc.) y el
test de GnRh. Esta prueba sélo se usard si es imprescindible la dis-
tincién entre ambos niveles para establecer la conducta terapéutica,
lo cual es poco frecuente, pues si no hay deseo de fertilidad se em-
pleard hormonoterapia sustitutiva en ambos casos, y si éste existe
se estimula la ovulacién directamente con gonadotropinas aunque
se sospeche causa hipotaldmica.

Sindrome de la silla turca vacia

Se caracteriza por la herniacion del espacio subaracnoideo a tra-
vés del diafragma de la silla turca. Las alteraciones en la funcién hi-
pofisaria pueden deberse al compromiso vascular, que impide la libre
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circulacion de los factores liberadores y frenadores hipotaldmicos,
0 a la compresién glandular causada por introduccién de LCR en
el espacio intraselar que causaria destruccion del tejido hipofisario.

Puede ser primario o secundario a cirugia, quimio o radiotera-
pia. Suele presentarse en mujeres de edad media, multiparas, obe-
sas e hipertensas con sintomas inespecificos como cefalea y otros
cuadros hormonales especificos (alteraciones reproductivas, hiper-
prolactinemia, etc.).

El diagndstico se establece con la radiografia simple craneal y
se confirma con TAC o RMN. El tratamiento es individualizado
seglin los sintomas acompafiantes y en mujeres con deseo gestacio-
nal serd precisa la administracién de gonadotropinas, sélo si existe
panhipopituitarismo severo.

Sindrome de Sheeban

Panhipopituitarismo secundario a un infarto y necrosis de la
hipéfisis de mujeres que han padecido accidentes hemorragicos
graves y shock hipovolémico durante el parto o puerperio inme-
diato. También se ha asociado a tumores hipofisarios, enfermeda-
des autoinmunes, diabetes o anemia de células falciformes.

Se caracteriza por incapacidad para la lactancia materna, con
involucién de las glindulas mamarias, posterior amenorrea (ano-
vulacién) y pérdida de vello ptbico y axilar.

También puede existir déficit tiroideo y suprarrenal. El trata-
miento es sustitutivo. No son vélidos los tratamientos con GnRH
o citrato de clomifeno.

Tumores hipofisarios

Podemos clasificarlos en:

A) Tumores productores de gonadotropinas: Producen un
cuadro de hipergonadotropismo sin hipoestronismo, lo
cual sirve para el diagnéstico diferencial con el fallo ovéri-
co. Asimismo, hay sindromes paraneoplésicos que pueden
fabricar gonadotropinas, estando conservada la funcién
ovirica. En dichos casos no existen sintomas climatéricos.
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B) Tumores productores de prolactina: El prolactinoma es el
tumor secretor mds frecuente y mds importante ya que la
hiperprolactinemia origina un tercio de los cuadros de ano-
vulacién y amenorrea de las mujeres en edad reproductiva.
El sintoma mds frecuente es la alteracién del ciclo mens-
trual, cuya severidad tiene buena correlacién con el tamafio
tumoral y el grado de hiperprolactinemia. Cuando el com-
portamiento es muy agresivo puede producir sintomas y
signos por compresion de estructuras adyacentes (alteracio-
nes visuales, hipertension craneal, etc.). El diagndstico se
realiza mediante determinaciones séricas de PRL y pruebas
de imagen. El tratamiento de eleccién es médico, si bien se
recurriria al quirtrgico en casos de fracaso del primero y/o
cuando presentan extension supraselar y la paciente desea
gestacién en un periodo inmediato. El tratamiento médico
se basa en sustancias que se unan selectivamente a recepto-
res D2, para establecer el tono dopaminérgico inhibidor
(bromocriptina, lisuride, quinogolide, cabergolina). Su es-
tudio se muestra mds detalladamente en otro capitulo.

Trastornos del compartimento IV

La amenorrea hipotalimica es la consecuencia de una altera-
cién en la biosintesis y/o liberacion de GnRH enddgena. Esto
comporta la incapacidad para la estimulacién de la liberacién de
gonadotropinas, lo que conducird a anovulacién. Tiene una rela-
cién estrecha con la pérdida de peso y/o las alteraciones de la esfe-
ra psicoldgica. Pueden clasificarse en:

A) Origen orginico: Suelen ser secundarias a procesos infec-
ciosos del SNC (meningitis, TBC, sarcoidosis), trauma-
tismos, etc. También pueden deberse a un déficit selectivo
de gonadotropinas hipofisarias y a defectos genéticos co-
mo la displasia olfativo-genital o sindrome de Kallman
(trastorno genético del cromosoma 8 que cursa con défi-
cit importante o absoluto para sintesis de GnRH asociado
a anosmia y malformaciones faciales) y también pueden
ser idiopaticas.
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B) Origen funcional: El hipotdlamo (centro regulador) estd en
intimo contacto con el sistema limbico (responsable del es-
tado emocional) y con centros cerebrales que reciben infor-
macién del medio ambiente. Resultaria tentador establecer
que el origen de tal amenorrea radicaria en una disfuncién
a nivel del neurotransmisor (sistema opidceo) que a su vez
afectarfa la funcién peptidérgica hipotaldmica (secrecién o
sintesis de GnRH), con la consiguiente anovulacién. Por
ello en muchos casos la disfuncion estaria supeditada a la
accidn de centros superiores extrahipotaldmicos.

Pueden cursar con variacién de peso (anorexia nerviosa) o sin
variacién del mismo (amenorrea psicégena o de estrés, pseudocie-
sis, amenorrea post-pill).

La pérdida de masa corporal por debajo del 20% puede pro-
ducir alteraciones menstruales y amenorrea secundaria, reversible
al recuperar la situacién ponderal normal. El exceso de ejercicio fi-
sico también se asocia a amenorrea. La incidencia depende del de-
porte practicado y de su intensidad. Se afiade a este hecho el bajo
peso y estrés emocional de la alta competicién.

Amenorrea psicégena o de estrés

Se trata de pacientes jovenes de posicién socioecondmica alta
y vida laboral activa que previamente sufrian alteraciones mens-
truales. Cualquier situacion estresante durante la vida reproducti-
va puede ser responsable de una amenorrea psicégena. Los estudios
analiticos muestran niveles bajos de FSH y LH (sobre todo), con
elevacién del cociente FSH/LH. Este cuadro tiende a autolimitar-
se cuando se soluciona el conflicto.

Pseudociesis

Pacientes no gestantes, amenorreicas y convencidas de estar
embarazadas con sintomas tipicos de gestacién. Se encuentran nive-
les muy bajos de FSH, con valores superiores de LH y PRL (lo que
explicaria la presencia de cuerpo liteo y secrecidn de progesterona).
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Anorexia nerviosa

Esta disfuncién psicoldgica presenta una mortalidad de 5-
15%. Se presentan con pérdida de peso (peso menor del 75% del
peso ideal en el momento del diagnéstico), estrés emocional e hi-
peractividad fisica.

Se observa en mujeres blancas, de clase social media-alta, gene-
ralmente antes de los 25 afios, con distorsion de la imagen corpo-
ral, conducta de evitacién a la comida, rituales a la hora de comer y
evitando alimentos hipercaldricos. En ocasiones presentan perio-
dos de bulimia con provocacién del vémito posterior.

El origen central se sugirié porque la respuesta a la GnRH se
restablece cuando el peso alcanza un 15% por debajo del ideal,
recuperdndose posteriormente las menstruaciones.

Entre los cambios hormonales destacan: descenso de FSH y
LH, con PRL, T4 y TSH normales y aumento de T3 y rT3. El tra-
tamiento conlleva soporte nutricional y psiquidtrico.
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Hiperprolactinemia.
Prolactinoma

Protocolo clinico y terapéutico

J. J. Escribano, G. Rodea y M. A. Manzanares

Introduccién

La prolactina (PRL) es una hormona de naturaleza proteica
que se sintetiza en las células lactotropas de la adenohipéfisis y
cuya funcién primordial es la produccién de leche durante la lac-
tancia materna. Estd regulada negativamente por la dopamina
(DA), sintetizada en el sistema neuronal tubero-infundibular del
nucleo arcuato del hipotdlamo. Este sistema neuronal descarga las
moléculas de DA en la eminencia media al sistema portal hipota-
limico, mediante el cual llegan a los receptores de las células lac-
totropas hipofisarias. El ensamblaje con el receptor origina la in-
hibicién de la liberacién de PRL y detiene la neosintesis de la
hormona. Para mantener los niveles de PRL permanentemente
inhibidos existe un feed-back positivo entre los incrementos de
prolactina y el sistema tubero infundibular, que tiende a dismi-
nuirlos.

Definicién

La hiperprolactinemia (HPL) se define como el incremento no
fisiolégico de la concentracidon plasmdtica de PRL por encima de
los valores normales (generalmente 8-20 ng/ml). El sindrome ame-
norrea-galactorrea consta de amenorrea hipogonadotropa hipoes-
trogénica e hiperprolactinemia, acompaifiado en el 50% de los ca-
sos de galactorrea uni o bilateral, infrecuentemente espontinea. La
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alteracién en los mecanismos de control de la PRL o una excesiva
estimulacion de las células lactotropas desencadenard la HPL.

Clasificacién

Desde un punto de vista etiopatogénico se distinguen varias
clases de HPL:

— YATROGENA. Originada por firmacos antidopaminérgi-
cos como los antieméticos (metoclopramida), sedantes cen-
trales (sulpiride), antidepresivos triciclicos, etc., que antago-
nizan la accién de la dopamina en el receptor.

— FUNCIONAL. Sin causa conocida aparente. Quizd en el
50% de los casos se debe a una tumoracién de la hip6fisis
no detectada. En el resto de los casos se piensa en un défi-
cit primario de dopamina en el hipotdlamo, o en factores
que pueden dificultar su llegada a la hip6fisis, tales como la
silla turca vacia, en la que la invaginacién de la aracnoides
dentro del espacio sellar desplaza el tallo hipofisario, impi-
diendo el alcance de DA a las células lactotropas. Los cra-
neofaringiomas, tumores no secretores de PRL, de igual
modo comprometen el flujo de DA, originando HPL se-
cundaria.

— TUMORAL. Tumores hipofisarios secretores de PRL, en
general de crecimiento potencial lento, benignos, aunque en
ocasiones pueden invadir el seno esfenoidal o comprimir, a
través del diafragma sellar, el quiasma 6ptico. Segun su ta-
maiio sea superior o inferior a 10 mm se denominan macro
o micro. No responden en general a los niveles portales de
DA, por incremento del feed-back tubero-infundibular.
Puede que la DA no sea capaz de llegar a partes de la ade-
nohipdfisis por alteraciones vasculares o porque no existen
suficientes receptores en las células lactotropas tumorales,
aspecto este no demostrado. Casi todos los tumores respon-
den a la administracién exdégena de dopaminérgicos. En la
actualidad se cree que la aparicién de un prolactinoma se de-
be a la alteracion de factores locales de regulacién del creci-
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miento y que los estrégenos pueden tener un papel en esta
alteracion.

— REFLEJA. Poco frecuente. Originada por hiperestimula-
cién del arco reflejo mama-hipéfisis, desencadenado por la
excitacion de las vias aferentes del reflejo de succidn (cirugia
costal, cicatrices, etc.).

— HIPOTIROIDISMO. La TRH, factor estimulante de la
TSH de la hipéfisis, también estimula la produccién de PRL
al unirse a un receptor propio en la membrana celular lacto-
tropa. En consecuencia, los hipotiroidismos secundarios a fa-
llo del tiroides o de la hipdfisis, originan un exceso compen-
sador de TRH y por ello de PRL, que desencadena un cuadro
de amenorrea, reversible con la correccién del fallo tiroideo.

Amenorrea hiperprolactinémica

El aumento anormal de PRL (> 40 ng/ml) conlleva alteracio-
nes disfuncionales ovéricas, acortamiento del ciclo por fases ltteas
inadecuadas y finalmente anovulacién crénica y amenorrea. Apa-
rece galactorrea en la mitad de los casos. Los ovarios no son los
culpables de la alteracién (se puede inducir la ovulacién con gona-
dotrofinas), ni la hipéfisis afectada por una tumoracién (excepto en
raros casos de prolactinomas gigantes) es responsable del proceso.
Es la alteracion en el regulador hipotaldmico (eminencia media), se-
cretor de GnRH, que estd inhibido, la causa de la anovulacién. La
explicacion parece ser un hipertono dopaminérgico a nivel tubero-
infundibular, secundario al mecanismo de feed-back positivo que
ejerce la PRL. Esta HPL origina una inhibicién axonal de produc-
ci6n de GnRH, fallo en la produccién de gonadotrofinas hipofisa-
rias y por ello anovulacién crénica. El resultado es un hipogona-
dismo hipogonadotropo. Este hipoestrogenismo, a largo plazo
puede originar involucién de genitales o déficits de masa Ssea.

Clinica

Independiente de la causa de la HPL, se manifiesta clinica-
mente en forma de alteracién menstrual (desde oligo o polimeno-
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rreas hasta amenorrea) y galactorrea. Sin embargo no todos los ca-
sos se acompaiian de alteraciones menstruales (70%). Ello es debi-
do a que existe una adecuada correlacién entre los niveles plasma-
ticos de PRL y las anomalias del ciclo. Las HPL leves (< 30 ng/ml)
presentan normalidad menstrual, las moderadas (30-60 ng/ml) cur-
san con fases ldteas insuficientes y casi la totalidad de las graves
(> 70 ng/ml) presentan anovulacién y amenorrea.

La galactorrea se consideraba sintoma comun a todos los casos
de HPL. Hoy se sabe que sélo aparece en el 50% de los casos, de-
bido a que la mama precisa de la accidn estrogénica y gestdgena pa-
ra iniciar la lactogénesis. Considerando la anovulacién por HPL
hipoestrogénica, junto con el déficit de progesterona que existe,
puede que, independiente de los valores de PRL, la mama no res-
ponda a su estimulo.

Ante la existencia de alteracién menstrual de origen funcional
deberd descartarse una HPL independientemente de la presencia o
no de galactorrea.

Diagnéstico

Se basa en la correcta determinacion de los valores séricos ele-
vados de PRL. Sin embargo, tanto la deteccién como la interpreta-
cién de los resultados siempre es motivo de controversia, condi-
cionada por la particular dindmica de produccién y secrecion
hormonal, las condiciones basales de la paciente a la hora de la
muestra, la heterogeneidad de la molécula y el tipo de inmunoani-
lisis utilizado para su determinacién.

A la historia clinica correcta se une la labor de despistaje de
factores como amenorrea y/o galactorrea, embarazo, firmacos, an-
tecedentes de cirugia toricica y enfermedades generales graves que
pueden cursar con HPL.

Las situaciones fisioldgicas (embarazo, lactancia o durante el
suefio) originan una inestabilidad en las concentraciones de PRL,
con incrementos relevantes en plasma. Otras situaciones como la
ingesta de alimentos ricos en proteinas y grasas, el estrés fisico y
emocional y la palpacidn y/o succién de las mamas condicionan una
hipersecrecion. Seria aconsejable la determinacidn analitica después
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de un minimo intervalo (60°) desde el momento del despertar, en ayu-
nas y sin exploracién previa de mamas. En pacientes sensibles es po-
sible que el estrés de la puncién provoque una elevacién transitoria de
las cifras, por lo que la extraccién de sangre se puede realizar 20-30
minutos después de la puncién. Sin embargo numerosos estudios in-
dican que este método sélo representa un mayor coste, molestia para
la paciente y no mejora la sensibilidad y especificidad del mismo.
Los pasos en el proceso diagndstico son:

1. Comprobacion de HPL por determinacion en plasma.

2. Determinaciones hormonales generales (TSH, FSH, LH,
E2) para confirmar el hipoestrogenismo hipogonadotropo
y descartar otras alteraciones hormonales.

3. Estudio radiolégico de la hipdfisis en la silla turca. Ha evo-
lucionado de forma espectacular en los dltimos afios. En la
actualidad, con la aparicién primero de la tomografia com-
puterizada (TC) y después de la resonancia magnética
(RM), las técnicas radioldgicas convencionales (radiografia
simple de silla turca, frente y perfil, con estudio de caracte-
risticas del sistema 6seo y del senoesfenoidal) han quedado
obsoletas para el despistaje de patologia hipofisaria.

La TC de silla turca se considera en general como una técnica
poco sensible para el diagndstico de microadenomas, pero permite
descartar la presencia de macroadenomas. Es adecuada para el des-
pistaje de la patologia hipofisaria junto a la historia clinica y la ana-
litica, siempre que no sea imprescindible la identificacion directa
del microadenoma (casos de tratamiento médico).

La RM, debido a su mayor capacidad de contraste, detecciéon
de tejidos blandos, a la posibilidad de obtener cortes en cualquier
direccién y no verse afectada por las estructuras éseas, mejora las
posibilidades diagnédsticas. En algunas series la sensibilidad de la
RM dobla ala del TC en el diagnéstico de microadenomas con una
excelente correlacién en cuanto a tamaifio y localizacion con la ci-
rugia. Otras ventajas son la ausencia de radiaciones ionizantes, ma-
yor seguridad de los contrastes paramagnéticos frente a los iodados
y mayor comodidad para la paciente.

139



GINECOLOGIA Y ATENCION PRIMARIA. PROBLEMAS CLINICOS

4. En caso de tumoracién hipofisaria, se debe estudiar el fon-
do de ojo y realizar una campimetria para descartar la afec-
tacién del quiasma Sptico por compresion.

En la actualidad no existe ningin test dinamico de supresion
(DA)—estimulacion (TRH) de PRL con ventajas diagnésticas, por
lo que no deben ser incluidos en el sistema diagnéstico.

La etiologia més frecuente de la hiperprolactinemia es la ya-
trogénica, secundaria a la ingesta de fairmacos que alteran el sistema
de regulacion negativo de la dopamina, interfiriendo en la sintesis
y liberacién, destruyendo los depésitos de reserva, bloqueando
la fijacién al receptor y alterando las acciones post-receptor de la

misma.
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La hiperprolactinemia refleja se origina por estimulo anémalo
del arco reflejo que existe entre la mama y la hipéfisis, via neuro-
nas aferentes de la médula. Activan este reflejo las lesiones tordcicas,
las cicatrices dolorosas postcirugia mamaria, las fracturas costales
con lesidn en nervios intercostales, el herpes zoster, las quemaduras o
las lesiones medulares.

El hipotiroidismo primario se asocia en un 10-40% a HPL de
caricter leve. Otras causas de HPL son las enfermedades renales
que precisen didlisis, las enfermedades hepéticas avanzadas, la insu-
ficiencia adrenal, el estrés crdnico, el atletismo de alta competicién
o los estados hiperandrogénicos (sindrome de ovarios poliquisticos
o formas parciales de hiperplasia suprarrenal congénita).

De forma excepcional se considera la HPL producida por la
secrecion ectopica de un tumor extrahipofisario por restos embrio-
l6gicos de la hipéfisis o bien procedente de tumores pulmonares
secretores de prolactina.

Tratamiento

Existen dos alternativas de tratamiento para las causas tumora-
les, médica o quirdrgica, mientras que en casos de HPL funcional
el tratamiento farmacolégico resulta de eleccion.

Médico

Utilizacién de firmacos dopaminérgicos estimulantes del re-
ceptor postsindptico de la célula lactotropa para disminuir niveles
de PRL plasmitica. Intentamos sustituir el freno dopaminérgico
hipotalimico, mediante el aumento de la oferta de precursores de
DA, modificando su recambio o, por la administracién de sustan-
cias estructuralmente parecidas. Estos fairmacos inhibidores de la se-
crecién de PRL son derivados ergolinicos, procedentes de deriva-
dos de las clavinas (metergolina), derivados amidicos del dcido
lisérgico (bromocriptina y cabergolina) o derivados amino-ergoli-
nicos (lisuride) y otros no ergolinicos (quinagolide). La cabergoli-
na ha demostrado un perfil mejor de efectos secundarios, que unido
a su fdcil dosificacion, hacen de ella el farmaco de primera eleccion.
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Los efectos del tratamiento médico son la correccién de los ni-
veles de PRL (80%) y normalizacién de la funcién ovirica (posibi-
lidad de embarazo en los tres primeros meses de terapéutica), y an-
titumoral, al reducir los adenomas por contraccién del volumen
celular y por desaparicion celular por efecto antimitético (efectos
reversibles al suspender la medicaciéon).

Farmacos

Cabergolina. Alta especificidad por los receptores DA2 y con
una vida media prolongada. Ficil posologia (0,25-3 mg/semana).
Con dosis de 1 mg dos veces por semana se consiguen reducciones
de casi el 95% de pacientes con HPL y reduccién del volumen tu-
moral, con un periodo de remisién mds largo. Los riesgos de abor-
to espontineo o malformacién congénita en casos de gestaciéon no
son diferentes a la poblacién control.

Bromocriptina. De primera eleccion hasta la introduccion de la
cabergolina. Vida media mds corta. Las dosis oscilan entre 5-15
mg/d para adenomas y 5-10 mg/d para los casos funcionales, redu-
ciendo los niveles de PRL hasta la normalidad en el 85% de los ca-
sos. De reciente aparicién es la forma inyectable de depdsito y la
oral de liberacién lenta, que mejoran la tolerancia y la efectividad.

Lisuride. Mayor potencia que la bromocriptina y de posologia
entre 0,2-0,6 mg/d.

Quinagolide. De reciente aparicién, a dosis de 75 mcrog/d,
comparable a la cabergolina, pero con el inconveniente de su admi-
nistracién diaria y mayores efectos secundarios.

Quiruargico

Este tipo de tratamiento como alternativa a la opcién farmacol6-
gica en casos tumorales, ha ganado en efectividad por las mejoras en las
técnicas de abordaje de la silla turca (transesfenoidal) y los menores
efectos secundarios y complicaciones. Los mejores éxitos se consiguen
en caso de microprolactinomas o macroprolactinomas sin extensiéon
suprasellar y en ausencia de invasion del seno esfenoidal. A pesar de to-
do, se han publicado hasta un 35% de casos de recidiva a los 5 afios.
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Pautas de actuacion
Etiologia funcional sin deseo de gestacion

Dopaminérgicos y anticoncepcién no hormonal. Posibilidad de
controles seriados analiticos de la HPL. La cabergolina es de eleccion.

Etiologia funcional con deseo gestacional

Induccién de la ovulacién con dopaminérgicos. Parece que el
perfil de seguridad teratogénica con bromocriptina es seguro y re-
sulta de eleccion. La cabergolina parece encaminarse en la misma
via pero debido al escaso ndmero de embarazos comunicados con
su utilizacién, es aconsejable no utilizarla de momento. Como al-
ternativa utilizaremos la bomba pulsitil de GnRH vy la estimula-
cién ovidrica con gonadotrofinas (los ovarios son normales en este
tipo de pacientes).

Etiologia tumoral sin deseo de gestacion

Podremos optar por el tratamiento médico, que consigue una
reduccidn rapida de los niveles de PRL y del volumen tumoral, aun-
que vuelve a los valores patoldgicos una vez suprimido el firmaco.
Como recomendaciones valoraremos el diagnéstico diferencial con
el craneofaringioma, la benignidad y no agresividad del tumor, au-
sencia de invasién y deseo de la paciente por esta opcién. Recomen-
daremos anticoncepcién no hormonal. De eleccién la cabergolina.

En principio, después de un primer intento fallido de la co-
rreccién farmacoldgica en casos de microadenoma, o en casos de
macroprolactinomas con extensidn supraselar o invasién del seno
esfenoidal, podremos utilizar como primera opcién la cirugia. Se
recomienda, no obstante, iniciar siempre la terapia dopaminérgica
por la posible facilitacién del abordaje quirtirgico.

Etiologia tumoral con deseo gestacional

Posibilidad de los dos tipos de terapia, a discutir con la pa-
ciente. Precisamos la confirmacién exacta del prolactinoma, de su
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no agresividad ni crecimiento supraselar. Podremos intentar una
primera fase de tratamiento médico y permitir el embarazo si con-
seguimos una respuesta rapida y espectacular de la tumoracién, va-
lorando segtin esto el planteamiento quirtrgico. Asociaremos do-
paminérgicos en casos de cirugia incompleta.

La medicacién deberd suspenderse en el momento de la con-
firmacién del embarazo, aunque en caso necesario se puede utilizar
bromocriptina durante el mismo por la ausencia de malformacio-
nes fetales asociadas. Para valorar la posible clinica de invasién su-
praselar, sospechar de la cefalea de aparicién rdpida y en caso de
duda efectuar RM/TC. En casos de compresion es posible afiadir
bromocriptina a dosis elevadas para hacer eliminar los sintomas.
No estd desaconsejada la lactancia materna por miedo al empeora-
miento de un prolactinoma existente. Después del puerperio suele
elevarse el nivel de PRL a valores previos, precisando de trata-
miento médico adecuado. Las pacientes intervenidas con éxito de-
ben someterse a control estricto por la posibilidad de recidivas.
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10 Hiperandrogenismos

Evaluacion diagnédstica y
terapéutica

B. Acevedo, I. Pérez y J. J. Escribano

Introduccién

El hiperandrogenismo es una situacién patoldgica donde exis-
te un exceso de andrégenos producido por diferentes causas. El
principal motivo de consulta suelen ser las manifestaciones cutdne-
as (hirsutismo, acné, piel grasa, etc.) y la anovulacién (alteraciones
menstruales, infertilidad).

El aumento de pilosidad puede ser de tres tipos:

® Hipertricosis: aumento de pilosidad en zonas habituales de
implantacién. Se manifiesta en las extremidades, la mayoria
de las veces es familiar y afecta, sobre todo, a mujeres more-
nas. Nunca es debido a un hiperandrogenismo.

® Hirsutismo: aumento del vello corporal en zonas de im-
plantacién poco habituales (barba, bigote, patillas, linea al-
ba, periné, surco intermamario, zona periareolar, zona su-
perior y posterior de muslos, espalda). Es un marcador
sensible de la actividad androgénica, el primero en aparecer,
seguido en frecuencia de acné, seborrea y alteraciones
menstruales.

® Virilizacion: forma severa de androgenizacion femenina: cli-
toromegalia, voz ronca, calvicie, aumento de la masa muscu-
lar de distribucién masculina y signos de desfeminizacién
como la disminucién del volumen de las mamas y las altera-
ciones graves del ciclo menstrual.
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Las diferentes causas de hiperandrogenismos presentan un es-
pectro clinico similar y por tanto, requieren marcadores especificos
que nos permita identificar cada etiologia.

Fisiologia de los andrégenos
Sintesis

Los andrégenos son moléculas esteroides, cuyo nticleo basico
es el anillo de ciclopentanoperhidrofenantreno, sintetizados a par-
tir de colesterol (tabla I).

En la mujer normal, los andrdgenos se sintetizan en el ovario,
corteza suprarrenal a nivel de la zona reticular y en érganos capa-
ces de realizar la conversién periférica de los andrégenos (tejido
adiposo, higado y mamas).

Tabla I. Esteroidogénesis

Colesterol

A
C D
Pregnenolona —> 170H-Pregnenolona — > DHA
B B B

C D
Progesterona ——> 170H-Progesterona ——> Androstendiona—> Estrona

F F E
Desoxicorticosterona Desoxicorticol Testosterona — Estradiol
G G
Corticosterona Cortisol

v

Aldosterona

A: 20-OH/22-OH/20,22-desmolasa. B: 3beta-deshidrogenasa. C: 17-hidroxilasa. D: 17,20-desmolasa. E: 17-ceto-
reductasa. F: 21-hidroxilasa. G: 11 beta-hidroxilasa.
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La via esteroidogénica es comun al ovario y a la glindula adre-
nal pero existen peculiaridades en cada caso. Asi, las glindulas su-
prarrenales producen mdis dehidroepiandrostendiona (DHEA); la
sulfato-dehidroepiandrostendiona (SDHEA) es exclusivamente
suprarrenal y es por tanto, un indicador para la deteccién de tu-
mores suprarrenales. Por otra parte, el ovario tiene una mayor pro-
duccién de androstendiona; la testosterona y la 17 hidroxiproges-
terona (17 OHP) tienen un origen mixto.

En el ovario, la LH se une a su receptor de la célula tecal produ-
ciendo andrégenos que son aromatizados en la célula granulosa a es-
trégenos bajo el estimulo de la FSH. La respuesta a la LH se puede mo-
dificar por diferentes factores: insulina, IGF-1, factores paracrinos,...
Por tanto, cualquier alteracién en el equilibrio de estas dos células pue-
de dar lugar a un hiperandrogenismo (exceso de LH o defecto de FSH).

Transporte

En el plasma, los andrégenos circulan en forma libre —que es
la forma activa— en minima cantidad (1%); la mayor parte (75%)
es transportada por una globulina llamada SHBG sintetizada en el
higado. La SHBG actda a modo de reservorio de andrégenos y sus
niveles se modulan segin la relacién estrégenos/andrégenos, ya
que los estrogenos estimulan su sintesis y los andrégenos producen
el efecto contrario. Aproximadamente un 20% de los andrégenos
son transportados por la albimina.

La testosterona es el principal andrégeno circulante y el tnico
unido a la SHBG. La testosterona libre penetra en la célula y se
convierte en dehidrotestosterona (DHT). La androstendiona ejer-
ce su accioén por conversion periférica a testosterona o dehidrotes-
tosterona. La SDHEA no circula unida a proteinas.

Mecanismo de accion

La forma libre de los andrégenos se une al receptor citoplds-
matico en forma de testosterona o de hidrotestosterona; ésta tlti-
ma se obtiene por conversion intracelular a partir de testosterona
mediante la enzima 5-alfa-reductasa.
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El complejo receptor-andrégeno pasa al nicleo de la célula y
estimula la produccién de RNA mensajero y asi, la sintesis de pro-
teinas. La DHT tiene mayor afinidad por el receptor.

Los andrégenos mas potentes son la testosterona y la DHT; la
androstendiona, DHEA y SDHEA son andrégenos débiles.

Causas de hiperandrogenismo

1. Owaricas

e Sindrome de ovario poliguistico SOP (Stein-Leventhal):
constituye una de las causas mds frecuentes de hirsutismo
junto con el hirsutismo idiopético (90% de los casos). Cur-
sa ademids, con obesidad, amenorrea y esterilidad. La etio-
logia no es bien conocida y la clinica es muy polimorfa.
Asocia con frecuencia resistencia a la insulina y acantosis
nigricans. Presenta un aumento de testosterona y andros-
tendiona, asi como una relaciéon LH/FSH >2.5-3. Ecografi-
camente existe un aumento bilateral de los ovarios con mul-
tiples foliculos.

® Hipertecosis ovdrica: Hiperplasia del estroma ovdrico con
gran luteinizacidn y células lipoideas. Es una entidad clinica
intermedia entre el SOP y los tumores ovéricos secretores.
Los andrégenos suelen estar mds elevados que en el SOP y
puede ser dificil el diagnéstico diferencial con un tumor ova-
rico. El diagnéstico definitivo es histolégico.

® Tumores ovdricos productores de andrégenos: son raros y re-

presentan menos del 10% de todos los tumores ovéricos. El
mas frecuente es el tumor de células de Sertoli-Leydig que
constituye el 1% de los tumores ovéricos. Suele presentarse
en mujeres jovenes, entre 20 y 40 afios y generalmente es
palpable.
El gonadoblastoma es un tumor mixto muy poco habitual.
Se da en gonadas disgenésicas y un 50% de los casos son ma-
lignos. Los tumores de la teca y de la granulosa, aunque ge-
neralmente producen estrégenos, también pueden sintetizar
andrégenos; suelen aparecer tras la menopausia (50%) y son
malignos en el 10-20% de los casos.
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Tabla Il. Clasificacién de los estados hiperandrogénicos

CON ANDR()GE!\IOS ELEVADOS
1. ORIGEN OVARICO

Tumores ovaricos funcionantes
Androblastoma

Gonadoblastoma

Tumor de células lipidicas

Tumor de células del hilio

Luteoma gravidico

Tumor con estroma funcionante
Sindrome de ovario poliquistico
Sindrome de resistencia a la insulina

2. ORIGEN SUPRARRENAL

Tumor productor de andrédgenos
Sindrome de Cushing
Hiperplasia suprarrenal congénita

3. ESTADOS INTERSEXUALES

Disgenesia gonadal mixta

Hermafroditismo verdadero

Sindrome de insensibilidad a los andrégenos

Déficit enzimaticos (5 alfa reductasa, 17 cetoreductasa, 3 beta hidroxiesteroide DH).

4. SECUNDARIAS

Obesidad
Inducido por farmacos
Ligado a otras enfermedades (hiperprolactinemia, hipotiroidismo,...)

CON ANDROGENOS NORMALES

1.
2.

HIRSUTISMO IDIOPATICO

CAUSAS PERIFERICAS

* Hiperfuncion de 5 alfa reductasa

+ Déficit de SHBG

ESTADOS INTERSEXUALES

* Anorquia congénita

+ Sindrome de Turner y virilizacion

» Por homornas exdgenas en la gestacion

+ Secrecion de LH estructuralmente anémala

» Receptor de LH anémala

« Déficits enzimaticos (17 hidroxilasa, 20 hidroxilasa, 22 hidroxilasa, 20,22 desmolasa)
SECUNDARIAS: LIGADAS A OTRAS ENFERMEDADES

En general, estos tumores deben sospecharse ante un cuadro
de virilizacién rdpidamente progresiva, con niveles elevados de tes-
tosterona y androstendiona y cifras normales de SDHEA. Las go-
nadotropinas pueden ser normales o algo disminuidas. La ecografia
vaginal y la RNM son mds sensibles que el TAC para el diagnésti-
co, ya que permiten la deteccién de tumores pequefios.
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2. Suprarrenales

* Hiperplasia suprarrenal congénita: existe una produccién

elevada de andrégenos por parte de la corteza suprarrenal.
El exceso de andrégenos provoca la fusion de los plieges la-
bioescrotales, el aumento del tamafio del clitoris y cambios
anatémicos en uretra y vagina. La magnitud de los cambios
depende del tiempo de exposicidn, la cantidad y el inicio de
la accién de los andrégenos.

El ttero, las trompas y el tercio superior de la vagina son
normales. No se afecta la diferenciacién de los genitales in-
ternos porque éstos estan completamente formados a las 10
semanas de gestacion y la funcién de la corteza suprarrenal
no es significativa hasta la 10-12 semanas. En cambio, los
genitales externos no se completan hasta las 20 semanas y el
aumento de andrégenos puede provocar masculinizacién de
los mismos.

El déficit de 21-hidroxilasa es el mis comin (95%) y tam-
bién una de las alteraciones congénitas mais frecuentes. Se
considera la causa endocrina mds comin de muerte neonatal
y la causa mds frecuente de ambigiiedad sexual. Se hereda de
forma autosdmica recesiva y puede estar asociada a ciertos
antigenos de histocompatibilidad. Se produce un déficit de
cortisol y mineralocorticoides y un exceso de precursores
(pregnenolona, 17 OH progesterona, DHEA, androsten-
diona) que se traduce en una virilizacién intrattero del feto
femenino (seudohermafroditismo femenino) y en una seu-
dopubertad precoz con aceleraciéon del crecimiento y ma-
crogenitosomia en el varén. El exceso de andrégenos se ma-
nifiesta intrattero, al nacimiento o mas tarde.

Existen 3 formas clinicas:

— La forma pierde-sal o forma neonatal severa produce mas-

culinizacién en el feto hembra. El grado de bloqueo minera-
locorticoide es mayor provocando un cuadro de insuficien-
cia suprarrenal aguda tras la segunda semana de vida. El
diagndstico prenatal se consigue mediante la determinacion
de 17-OH-progesterona en liquido amnidtico y permite el
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tratamiento a la madre con corticoides para evitar las altera-
ciones fetales anteriormente descritas.

— La forma virilizante simple neonatal, menos severa.

— La forma de comienzo tardio, que es junto con el SOP y el
hirsutismo idiopdtico, una de las causas mds frecuentes de
hirsutismo. Se manifiesta en la pubertad y cursa con altera-
ciones menstruales, acné, hirsutismo, etc. El diagndstico se es-
tablece tras la confirmacién de niveles elevados de 17-OH-
progesterona basal o tras estimulo con ACTH asi como por
aumento moderado de testosterona, androstendiona y
DHEA. Existe una forma criptica con las mismas alteracio-
nes hormonales pero sin manifestaciones clinicas.

El déficit de 11-beta-hidroxilasa supone el 5% de las hiperpla-
sias suprarrenales congénitas. Existe un aumento de 11-desoxicor-
tisol y 11-desoxicorticosterona (actividad mineralocorticoide) pro-
vocando un cuadro de virilizacién que se puede acompafar de
hipertensién, con supresién de aldosterona y de la actividad de la
renina plasmatica.

El déficit de 3-beta-hidroxiesteroide-deshidrogenasa es excep-
cional. Cursa con virilizacién e insuficiencia suprarrenal aguda
temprana.

o Tumores suprarrenales productores de andrégenos: son ra-
ros y a menudo malignos. Son mds frecuentes en nifios y
adultos jévenes y son excepcionales después de la meno-
pausia. Raramente secretan sélo andrdgenos, sino que sue-
len producir también cortisol y aldosterona. El signo de
alarma es la aparicién brusca de un hirsutismo generalizado
intenso. En cuanto al diagnéstico se basa fundamentalmen-
te en la elevacién de la SDHEA por encima de 20 micro-
mol/l. Los test dindmicos no son ttiles en la deteccién de
estos tumores ya que actdan de forma auténoma y no res-
ponden a test de estimulacién (ACTH) ni de frenado (de-
xametasona). También son de gran ayuda las técnicas de
imagen como la ecografia y el TAC. El tratamiento es qui-
rurgico.
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e Sindrome de Cushing: aparece hirsutismo dependiente de an-

drégenos debido a la produccién de ACTH por un tumor si-
tuado en la hip6fisis o fuera de ella. Se debe sospechar ante la
asociacion de obesidad central, hipertension arterial, estrias ro-
sadas, intolerancia a la glucosa, cara de luna llena, osteoporosis
y debilidad de musculos proximales. Raramente el hirsutismo
se presenta aislado. El mejor criterio diagndstico es la elevacion
de cortisol libre urinario (si es mayor de 300 microg/24 horas
resulta casi patognomonicos si estd entre 60 y 300 microg/24 h.
se debe realizar un test de frenado con dexametasona). El trata-
miento estard en funcién del diagnéstico etioldgico.

3. Mixtas

Por ejemplo, SOP asociado a hiperfuncién adrenal.

4. Otras causas

e Endocrinopatias

Hiperprolactinemia: puede producir hiperandrogenismo

por estimulo de la glindula suprarrenal, con una elevacién

de SDHEA (algunos autores niegan esta posibilidad). Po-
demos encontrar hiperprolactinemia en un 20-30% de pa-
ctentes con SOP.

— Hiperinsulinismo: ocasiona un estimulo de la produccion
de andrégenos por el estroma ovérico. Un 35-60% de las
pacientes con SOP presentan resistencia a la insulina. Los
niveles elevados de LH e insulina actian sinérgicamente
aumentando el tamafio de los ovarios, la secrecién andro-
génica y la formacién de quistes.

— Obesidad: se debe al incremento de la conversién perifé-
rica en el tejido adiposo asi como al aumento de la sensi-
bilidad del eje hipotilamo-hipéfisis-suprarrenal, que re-
sulta en un exceso de cortisol seguido de un aumento de la
produccién de andrégenos.

— Otras: acromegalia, hipotiroidismo, etc.

Férmacos: es necesario distinguir entre los firmacos que
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producen un verdadero hirsutismo, por tener actividad an-
drogénica como los anabolizantes o bien por provocar au-
mento de la sintesis endégena como el ACTH, de aquellos
firmacos que producen un aumento generalizado del pelo
sin actividad androgénica como la ciclosporina, difenilhi-
dantoinas, diaz6xido, verapamil, penicilamina y minoxidil.

5. Hirsutismo idiopatico

Se caracteriza por la presencia de hirsutismo de forma progre-
siva durante el periodo postpuberal y la existencia de antecedentes
familiares con ausencia de anomalias en el exploracién, en las de-
terminaciones hormonales y en la ecografia. Presentan ciclos mens-
truales regulares y ovulatorios. Puede deberse a un aumento de la
sensibilidad del receptor del foliculo pilosebédceo a los andrégenos.
Suele diagnosticarse tras excluir otras causas de hiperandrogenis-
mo.

Evaluacién diagnéstica

® Anamnesis. Tiene interés conocer el momento de inicio de los
sintomas y la velocidad de progresion, los antecedentes fami-
liares, los sintomas asociados, la presencia o no de alteraciones
menstruales y la toma de firmacos, entre otros, para poder es-
tablecer de forma orientativa el origen del problema.

e Exploracion fisica. En primer lugar habrd que constatar la
existencia de vello en zonas andrégenodependientes y cuan-
tificarlo. Un método objetivo para valorar el grado de hirsu-
tismo es la utilizacion de la clasificacion de Ferriman y Gall-
way (tabla IIT), que incluye 9 zonas corporales, a cada una
de las cuales le da una puntuacién de 0 a 4, segin el exami-
nador considere que la cantidad de vello es nula(0) o inten-
sa(4). Se considera patoldgica una puntuacién superior a 8.
Otra tabla, menos utilizada, es la de Bardin y Lipsett, que
evalia sélo tres zonas: labio superior, mentén y carrillos,
ddndoles una puntuacién que varia de O(ausencia) a 1(pre-
sencia).

153



GINECOLOGIA Y ATENCION PRIMARIA. PROBLEMAS CLINICOS

154

Tabla lll. Clasificacién de Ferriman y Galway

LOCALIZACION VALOR DEFINICION

Labio superior algunos pelos en margenes externos
bigote en margenes externos
bigote cerca de la linea media
bigote hasta la linea media
algunos pelos débiles

pocos pelos en pequefas zonas
3,4 los pelos cubren toda la barbilla
vello periareolar

idem y en la linea media

fusion de ambas éareas

pocos pelos dispersos

mas vello, aun disperso

3,4 completamente cubierto de vello
zona pequena limitada al sacro
con algo de extension lateral
cubierto en 3/4 partes
totalmente cubierto de vello
algunos pelos en linea media
linea media poblada de vello
3,4 totalmente cubierto de vello

Barbilla

N =B WN =

Torax

Dorso superior

N = WN ="

Dorso inferior

Abdomen superior

N =B WN ="

Abdomen inferior 1 algunos pelos en linea alba

2 linea alba cubierta de pelo

3 banda ancha en la linea alba

4 vello cubriendo en V invertida
Brazos 1 vello disperso en 1/4 de superficie

2 vello en mas de 1/4 de superficie

3,4 completamente cubierto de vello
Antebrazos 1-4 dorso totalmente cubierto, con 2 grados
para vello suave y 2 para fuerte

Muslo 1-4 igual que brazo
Pierna 1-4 igual que antebrazo

En la mayoria de los casos el inicio se produce en la perime-
narquia, lentamente progresivo, con leves trastornos mens-
truales y minimos signos de virilizacién. Es importante des-
cartar la presencia de masas abdominales, hipertensién
arterial o fenotipo cushingoide, entre otros, que nos puedan
sugerir algunas etiologias.

® Datos de laboratorio. El fin principal del laboratorio es ex-
cluir tumores y aclarar el origen y la gravedad del hirsutis-
mo. Las determinaciones mas ttiles son: testosterona total,
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SDHEA y 17 OH progesterona. También se valorard: PRL,
TSH, LH/FSH, testosterona libre, androstendiona, SHBG,
ACTH y ocasionalmente 11-desoxicortisol u androstendioles.
La existencia de cifras de testosterona total muy elevadas
(> 200 ng/dl 6 >11 nmol/l) sugieren un proceso tumoral.
Asimismo, si los niveles plasmaticos de SDHEA superan
los 7.000 ng/ml orientan hacia un tumor de origen supra-
rrenal.

En la hiperplasia suprarrenal congénita existen cifras mode-
radamente elevadas de testosterona, con cifras elevadas de
DHEA y 17 OH progesterona. En el SOP encontramos ci-
fras moderadamente elevadas de testosterona con una rela-
cién LH/FSH >1.

Diferentes situaciones de hiperandrogenismo pueden cursar
con una clinica o unos pardmetros androgénicos basales similares.
Por lo tanto, son necesarias pruebas dinamicas que permitan un
diagnéstico diferencial. Estos tests dindmicos muchas veces no son
necesarios gracias a los progresos de las determinaciones basales y al
diagnéstico por imagen (ecografia, TAC y RNM) y lo que intentan
es demostrar la autonomia o por el contrario, la hipofisodependen-
cia de un hiperandrogenismo de origen ovirico o suprarrenal.

Un cortisol elevado obliga a hacer un test de supresion con de-
xamentasona o a la determinacién de un cortisol libre en orina pa-
ra descartar un sindrome de Cushing. El test consiste en la supre-
sién suprarrenal con dexametasona en pauta ripida (11 mg de
DXM por la noche y determinar cortisol por la mafiana); si el cor-
tisol es inferior a 6 mcg no es un Cushing, de 6 a 10 poco probable
y més de 10 mcg por 100 es un Cushing. Si no existe supresion a
baja dosis y la paciente no presenta morfotipo de Cushing, se rea-
lizard supresién a dosis altas, TAC y RNM, para descartar un tu-
mor hipofisario o adrenal. Si existe supresion a baja dosis hay que
descartar una hiperplasia adrenal congénita o un SOP.

El déficit de 21 alfa OHasa se diagnostica ante la presencia de
una 17 alfa OHP > 8ng/ml; si es <3 no se trata de este déficit y si
estd entre 3 y 8 hay que efectuar un test de estimulacion de ACTH
(inyectar 25 U de ACTH iv y determinar 17 OHP a los 30 minu-
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tos); sila 17 OHP es inferior a 6 ng/ml no se trata de este déficit, si
es mayor de 6 ng/ml estamos ante un déficit de 21 alfa OHasa. Si
la 17 alfa OHP es normal hay que descartar otros tipos mds raros
de hiperplasia adrenal congénita.

Finalmente si el estudio hormonal es normal lo catalogaremos
de hirsutismo idiopdtico, habiendo descartado siempre otras causas
de hiperandrogenismo.

Hay situaciones que motivan un diagnédstico urgente de la cau-
sa del hiperandrogenismo como la sospecha de un Cushing por su
mayor morbilidad y por la posibilidad de un carcinoma adrenal, el
aumento considerable de la testosterona total sérica que puede de-
berse a un tumor ovirico o la ripida evolucién de los sintomas y
severa virilizacién de probable origen tumoral.

Tratamiento

No existe una unica alternativa de tratamiento. Excepto en las
causas tumorales, cuyo tratamiento es la cirugia, para el resto de los
casos el tratamiento es sintomdtico y no etiolégico y por tanto, las
opciones terapéuticas se deben ajustar a las necesidades de cada pa-
ciente. Es desalentador por el alto grado de recidivas ya que la ma-
yoria de los hiperandrogenismos son crénicos y si se suspende la
terapia, los sintomas reaparecen.

El tratamiento dietético-preventivo debe consistir en un ajuste
dietético con reduccién de la ingesta calérica y de hidratos de carbo-
no, asi como con un aumento del ejercicio fisico. Ambas medidas pue-
den restaurar la ovulacién hasta en un 40% de los casos. La pérdida de
peso en la paciente hirsuta y obesa reduce significativamente la insuli-
na y la testosterona libre a la vez que aumenta los niveles de SHBG.

Hablamos a continuacién del tratamiento farmacolégico. Hay
que tener en cuenta si la paciente tiene deseo reproductivo o no.

Sin deseo gestacional

Antiandrégenos

1. Acetato de ciproterona: es el mas utilizado. Compite con la
testosterona a nivel del receptor y disminuye la actividad de
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la 5 alfa reductasa. Su mecanismo de accién es multiple a ni-
vel de piel y de ovario. Es un progestigeno que se adminis-
tra a dosis de 25-100 mg/dia asociado a estrégenos forman-
do parte de un contraceptivo.

Espironolactona: es un antagonista puro de la aldosterona;
tiene un mecanismo de accién multiple como el anterior,
pero se utiliza poco por producir frecuentes efectos ad-
versos electroliticos. Se administra a dosis de 50-200
mg/dia. Su efecto terapéutico se inicia a los tres meses de
comenzar el tratamiento. Es ttil en el hirsutismo idiopati-
coy el SOP.

. Flutamida: es un potente antiandrégeno con propiedades
no esteroideas. Su mecanismo de accién también es multiple
y es mds eficaz que la espirinolactona pero precisa trata-
miento estrogeno-progestigeno adicional para mantener el
ciclo menstrual. Puede producir dafio hepitico.

. Ketoconazol: es un antimicético que inhibe la sintesis de es-
teroides suprarrenales y oviricos por su accién sobre la ci-
tocromo p450. Se considera un antiandrégeno de 2% eleccién
por la gran cantidad de efectos secundarios que produce.
Precisa dosis elevadas con riesgo de toxicidad hepatica.

. Anélogos de la GnRH: sélo indicados en el hiperandroge-
nismo de causa ovarica dada su potente accién supresora de
la LH. Se utilizan preparados depot (inyectable mensual)
durante 3-6 meses, aunque se podrian utilizar mds tiempo
asociando estrégenos solos o asociados a gestigenos para
contrarrestar el hipoestrogenismo inducido.

. Glucocorticoides: indicados en la hiperplasia suprarrenal
congénita y en el SOP con participacién adrenal. Se pueden
asociar a contraceptivos orales en casos indicados.

Anticonceptivos orales

Estdn indicados en el hirsutismo idiopético y en el SOP. Fre-
nan la secrecién de LH y el componente estrogénico aumenta la
sintesis hepdtica de SHBG, disminuyendo la testosterona libre.
Los objetivos del tratamiento son lograr un patrén menstrual re-
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gular, prevenir el riesgo que supone el estimulo estrogénico conti-
nuo sobre el endometrio y la mejoria de los sintomas derivados del
hiperandrogenismo. El tratamiento de eleccién es un anticoncep-
tivo monofasico con acetato de ciproterona o con gestigenos de
tercera generacion. Se debe informar a la paciente de que los re-
sultados son evidentes pasados 6-12 meses de tratamiento. Si el
hirsutismo es grave se puede asociar un antiandrégeno al anticon-

ceptivo.

Con deseo gestacional

e Citrato de clomifeno. Es un antiestrégeno con doble accidn,

a nivel central hipotdlamo-hipéfisis y a nivel periférico en el
ovario. Estd indicado en pacientes con SOP. No debe em-
plearse mds de 6 ciclos consecutivos pues la probabilidad de
gestacion después es muy pequeiia. Se debe comenzar con
dosis pequenas (50 mg/dia) y complementarse con HCG y
progesterona.

® FSH ultrapurificada o recombinante. Esta indicado en caso

de fracaso del clomifeno o si aparecen efectos secundarios
frente al mismo. Se complementa con HCG para inducir la
ovulacién.

Es prudencial realizar una dieta restrictiva durante un peri-
odo prudencial de al menos 12 meses antes de comenzar un
tratamiento inductor de la ovulacién, ya que un 50% de es-
tas pacientes quedan embarazadas de forma espontdnea.
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Anovulacion cronica

Sindrome de ovario poliquistico

I. Pérez, B. Acevedo y J. J. Escribano

La anovulacidn crénica es un problema frecuente que se pre-
senta con distintas manifestaciones clinicas, como amenorrea, he-
morragia disfuncional e hirsutismo. Las consecuencias graves de la
anovulacién crénica son la esterilidad, el aumento del riesgo del
carcinoma de endometrio y, quizd, el de mama. Actualmente tam-
bién se habla sobre el riesgo aumentado en estas pacientes de desa-
rrollar enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus.

Patogenia de la ovulacién

Al principio del ciclo, la liberacién pulsitil de GnRH produce
un discreto aumento de FSH y algo menos de LH. La FSH esti-
mula el crecimiento y funcionalidad de las células de la granulosa
en una cohorte de foliculos. Conforme crecen los foliculos empie-
za a aumentar el estradiol sistémico que, ademds de estimular el
crecimiento endometrial, hace descender progresivamente, junto
con la inhibina, las cifras de FSH. En los foliculos pequefos, con
poca actividad aromatasa y ambiente suavemente estrogénico, este
descenso de FSH es suficiente para que descienda ain mds la aro-
matizacién, produciéndose atresia de estos foliculos por predomi-
nio androgénico. Sdlo el foliculo mayor, con la maxima cantidad de
aromatizacién y receptores, resiste este descenso de FSH, mante-
niendo su crecimiento y aumentando, él s6lo, los niveles sistémicos
de estrégenos.
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Estos niveles de estrogenos aumentan hasta desencadenar el pi-
co de LH vy de FSH, el primero de los cuales desencadena la ovula-
cion.

Posteriormente, la granulosa se pliega y la LH induce la lutei-
nizacién del resto folicular, que se carga de lipidos y comienza la
produccién de progestiagenos y su transformacion en andrégenos y
estrogenos, lo que produce el pico de estrégenos y progestigenos
en mitad de la fase secretora. Estos estrogenos inducen progresiva-
mente la luteolisis. Antes de que termine la fase secretora ya em-
pieza el leve aumento de FSH, que estimulara, tras la menstruacidn,
el crecimiento de una nueva cohorte de foliculos.

Todo esto estd regulado por unos mecanismos de retroalimen-
tacién. La secrecién de FSH se inhibe progresivamente a medida
que aumentan los niveles de estrégenos; en cambio, la LH se su-
prime de forma mdxima con concentraciones bajas de estrégenos y
aumenta en respuesta a la elevacion mantenida de estradiol.

La disfuncion del ciclo puede provenir de defectos en una de las
distintas funciones de cada una de estas sustancias, o de la incapaci-
dad para responder a las senales.

CAUSAS DE ANOVULACION

Etiologia multifactorial:

— Defectos centrales: Alteraciones del eje SNC-hipotilamo-hi-
pofisario.
® Defectos unidad H-H (hipotdlamo-hipofisis).
* Lesiones hipotalimicas (tumores, tuberculosis. etc.).
e Déficit aislado de GnRH.
® Secrecion inadecuada de prolactina.
e Sd. Sheehan y apoplejia.
— Defectos celulares y anatémicos (tumores, silla turca vacia,
enfermedades autoinmunes).

— Alteraciones de la interaccion SNC-Hipotalamo:
e Fisioldgicos.
* Neurofarmacolégicos.
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e Trastornos psiconeuroendocrinos:
— Pseudociesis.
— Sd. del cuerpo luteo persistente.
Anorexia nerviosa.
Amenorrea hipotalimica (psicégena, nutricional,
ejerciclo).

— Senales de retroalimentacion alteradas:
 Pérdida del estimulo de la FSH:

e Secrecidn persistente de estrogenos: Tumor ovirico.

e Eliminacién y metabolismo anormales de estrégenos:
e Hiper e hipotiroidismo.
* Enfermedad hepitica.

* Produccién extragonadal de estrégenos:
* Obesidad.
e Tumor suprarrenal.
e Hiperplasia suprarrenal congénita.

o Falta de estimulo de la LH:

* Disgenesia ovirica.

— Trastornos ovdricos locales:

e SOP.

® Menopausia precoz verdadera.
Sindrome de insensibilidad ovarica.
Endometriosis.
Proceso infeccioso.

Tratamiento de la anovulacién crénica

En general, en aquellas mujeres que no desean embarazo se
tratardn las causas cuando sea posible.
Si desean embarazo se procederd a la induccién de la ovula-
cién. Para esto se las agrupa en tres categorias (OMS):
- Hipogonadismos hipogonadotropos o fallos centrales:
e Prolactina con valores normales: Gonadotrofinas humanas.
e Hiperprolactinemia: Bromocriptina.
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— Opvulacién disfuncional (secrecién asincrénica de gonado-
trofinas y estrégenos).
e Citrato de clomifeno.
e Si hirsutismo con componente suprarrenal asociar dexa-
metasona.
e Sino se consigue tras 3-6 meses: gonadotrofinas.

— Hipogonadismo hipergonadotropo o fallo ovérico:
e FIV con donacién de ovocitos.

Sindrome de ovario poliquistico (SOPQ)

Se trata de una anovulacién persistente con un espectro de
etiologias y manifestaciones clinicas que incluyen resistencia a la
insulina con hiperinsulinemia e hiperandrogenismo. Es la forma
mds caracteristica de hiperandrogenismo funcional ovirico y la
causa mas frecuente de infertilidad anovulatoria e hirsutismo. Se
asocia a anomalias metabdlicas que a largo plazo pueden aumentar
el riesgo de DMNID y enfermedades cardiovasculares por dislipe-
mia (disminucién del HDL-colesterol). Ademds, aumenta el riesgo
de céncer de endometrio por anovulacién crénica.

Es importante distinguir entre el patrén ecogrifico de ovario
poliquistico, que aparece tanto en mujeres sintomaticas como sanas
(aproximadamente un 20% de las mujeres adultas lo presentan) y
el sindrome de ovario poliquistico que afade al aspecto ecogrifico
sintomas de hiperandrogenismo y/o anovulacién. Al igual que son
muchas las causas de anovulacién también lo son las de los ovarios
poliquisticos. Los ovarios poliquisticos caracteristicos aparecen
cuando la anovulacion persiste durante un periodo de tiempo in-
determinado.

Definicién
e Basada en la clinica: la diversidad de los cuadros hace impo-

sible el establecimiento de una definicién basada dnicamen-
te en criterios clinicos.
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— Sintomas de anovulacion: amenorrea u oligoamenorrea,
infertilidad.
— Sintomas de hiperandrogenismo: hirsutismo, acné, alopecia.

* Basada en criterios bioguimicos:
— Cociente LH/FSH > 2’5.
— Andr6genos aumentados.

* Basada en criterios ecogrdficos: Adams y cols. establecieron
estos criterios considerados hoy como imprescindibles para
el diagnéstico.

— Mis de 10 foliculos subcorticales menores de 10 mm en la
periferia del ovario (algunos exigen 15 en eco vaginal).
— Estroma hiperecogénico con aumento de la vascularizacion.

Mujeres asintomadticas que presenten la ecografia tipica pueden
convertirse luego en sintomaticas al aumentar de peso.

El SOP se podria definir por la existencia de ovarios con as-
pecto ecogréfico tipico mds, al menos, un sintoma de hiperandro-
genismo o de anovulacién.

Fisiopatologia

Parece existir un aumento en la frecuencia de pulsos de GnRH
liberada por el hipotilamo, por lo que se libera mds LH. La LH
elevada induce una hiperplasia de la teca de los foliculos primor-
diales, lo cual produce una mayor cantidad de andrégenos locales.
Este ambiente androgénico local y la relativa falta de FSH impiden
una buena fase folicular, dando lugar a la anovulacién. En las célu-
las tecales se ha observado un incremento en la actividad del enzi-
ma 17-hidroxilasa con una relativa ineficacia de la 17-20 liasa que
se ha indicado como causa de muchos casos de hiperandrogenismo
ovarico.

Normalmente la mayoria de los andrégenos se metabolizan en
el higado a productos inactivos, pero en el hiperandrogenismo,
gran parte de la testosterona y la androstendiona se metabolizan en
la piel por la 5 a-reductasa para convertirse en la 5 a-dihidrotestos-
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terona (potente andrégeno). El hiperandrogenismo también inhibe
la produccién de la SHBG (globulinas transportadoras de hormo-
nas sexuales), aumentando asi la biodisponibilidad de andrégeno.

Existe un aumento de la aromatizacién en la grasa periférica de
androstendiona a estrona (interrelacién con la obesidad), que pro-
voca un estimulo endometrial leve y mantenido. Al no haber ovu-
laciones ni cuerpos luteos, no hay progesterona, predominando en-
tonces el estimulo proliferativo. La insulina es una inductora de la
actividad aromatasa, cuando este enzima es menos activo la tasa de
conversion de andrégenos a estradiol disminuye y por lo tanto, au-
menta el nivel circulante de andrégenos. Las pacientes con SOPQ
tienen un patrén de secrecién de insulina que se parece a los de las
pacientes con diabetes no insulinodependiente, y tienen riesgo au-
mentado de desarrollar dicha enfermedad.

Hay una creciente aceptacién de un origen hereditario del tras-
torno (autosomico dominante). Se ha implicado al gen de la sinte-
sis de esteroides, el CYP11A vy al de la insulina, VNTR. Las dife-
rencias en la expresién de estos genes podrian explicar la
heterogeneidad del sindrome.

Clinica

— Disfuncion menstrual: Se presenta como oligoamenorrea
con baches amenorreicos (lo mds frecuente) y/o como san-
grado irregular y profuso (metrorragia disfuncional).

— Hirsutismo: No es constante. También puede cursar con alo-
pecia.

— Acné.

— Aumento del riesgo de cincer de endometrio: Crecimiento
del endometrio sin oposicién gestagénica. Estd aumentado el
riesgo en 3 veces. Se puede hallar cincer de endometrio en
mujeres jovenes con anovulacién. La decision de realizar
una biopsia endometrial no debe depender de la edad de la
paciente. El factor critico es el tiempo de exposicion a estré-
genos no contrarrestados.

— Aumento del riesgo de cincer de mama: No todos los estu-
dios apoyan esta aseveracion.
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— Esterilidad: También mayor riesgo de abortos espontdneos.

— Obesidad: Es el sintoma mds inconstante.

— Aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular.

— Aumento del riesgo de diabetes mellitus en pacientes con re-
sistencia a la insulina: Estas mujeres no sé6lo tienen mayor
riesgo de diabetes no insulino-dependiente, sino que tam-
bién la enfermedad se inicia aproximadamente 30 afios antes
que en la poblacién general. En estas pacientes también au-
menta la frecuencia de diabetes gestacional. En un estudio
con seguimiento a largo plazo, el riesgo de diabetes mellitus
de las mujeres anovulatorias con ovario poliquistico fue 5
veces mayor que en los controles de la misma edad. Es ade-
cuado y, en verdad esencial, monitorizar la tolerancia a la
glucosa mediante pruebas pericdicas.

— Acantosis nigricans: Se caracteriza por la hiperpigmentacion
simétrica, vellosa y gris-parda de la piel. Afecta a nuca, axi-
las e ingles, y se ha asociado a sindromes hiperandrogénicos.

La aceptacidn del origen hereditario del trastorno sefiala la im-
portancia de la atencién adecuada a la familia, ya que la probabili-
dad de que las hermanas e hijas de la paciente desarrollen el tras-
torno es del 50%.

Diagnéstico

- Clinica.

— Determinaciones hormonales: LH/FSH > 2’5, aumento de
testosterona y/o androstendiona (alteracién hormonal mis
constante), elevacion de la sulfato deshidroepiandrostendio-
na — DHEAS- ( 1/3 de las pacientes).

— Ecografia (ver en definicién).

Tratamiento
Objetivos

— Disminucion de peso: Un indice de masa corporal < 27 es un
objetivo que se correlaciona con una mejoria de la funcién
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menstrual y una buena posibilidad de lograr un embarazo.
Sélo es necesario un pequefio porcentaje de pérdida de peso
(5-10%) para lograr un efecto beneficioso sobre la resisten-
cia a la insulina y la funcién hemodindmica cardiovascular.

— Tratamiento de los sintomas.

— Prevencion de las secuelas.

— Tratamiento de la infertilidad.

El tratamiento depende del deseo o no deseo de gestacidn.

CON DESEO GESTACIONAL

El firmaco de primera eleccion es el citrato de clomifeno. En
pacientes que no responden, el siguiente escalén es la terapia con
FSH en pauta lenta. La supresion previa con agonistas de la GnRH
con posterior empleo de gonadotrofinas es una alternativa vélida y
proporciona mayores tasas de embarazo. Cuando existe elevacién
intensa del DHEAS se pueden asociar corticoides al tratamiento
anterior, y bromocriptina si hay un aumento de prolactina.

Durante un tiempo, la reseccién en cufia bilateral del ovario
fue un tratamiento cldsico del SOPQ), que conseguia la normaliza-
ci6n de los ciclos, gestaciones y aumento de las tasas de respuesta a
la induccién de la ovulacién. Fue abandonado por los problemas
asociados con las adherencias intraoperatorias. La introduccién de
la laparoscopia ha devuelto el interés a estos tratamientos y podria
considerarse una alternativa en mujeres resistentes a clomifeno.

SIN DESEO GESTACIONAL

1. Tratamiento de las alteraciones menstruales

— Anticonceptivos orales: Son eficaces, de uso sencillo y con
pocos efectos adversos. De eleccién son los de baja dosis de
etininil estradiol y gestdgeno de tercera generacién o, ain
mejor, los que contienen el antiandrdgeno acetato de cipro-
terona. Estan especialmente indicados si la paciente tiene re-
laciones sexuales.
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— Gestagenos en 2° fase: Acetato de medroxiprogesterona 5-10
mg/dia o progesterona natural micronizada 100-300 mg/dia,
ambos durante 10 dias del ciclo. Se usan cuando el objetivo
es Unicamente controlar los trastornos menstruales y el hi-
perandrogenismo crénico.

— Agonistas de GnRH: S6lo para las mujeres resistentes a
otros tratamientos.

2. Tratamiento de los sintomas de virilizacién

El tratamiento del hirsutismo puede tardar 6-12 meses en pre-
sentar resultados apreciables y su efecto s6lo permanece mientras
dura el tratamiento. Si no hay respuesta al cabo de 6 meses lo més
indicado es aumentar la dosis, cambiar el tratamiento o afiadir otro
producto que actte a otro nivel. El control de los ciclos ovaricos
con los tratamientos anteriores supone el mejor tratamiento para
contrarrestar los efectos androgénicos sobre la unidad pilosebacea.
Existen otros firmacos denominados antiandrégenos que se pue-
den asociar a los anteriores para potenciar su accién.

— Acetato de ciproterona: Es un gestigeno de accién androgé-
nica. Es el antiandrégeno més usado en Europa. Es impres-
cindible asociar a todos los antiandrégenos un anticoncepti-
vo si existe riesgo de embarazo, puesto que existe riesgo de
feminizacién del feto masculino. La dosis es de 25-100
mg/dia, generalmente 50 mg los dias 5-25 del ciclo. Cuando
la mejoria se considera suficiente disminuir la dosis a 25
mg/dia. Existe un anticonceptivo que lo lleva asociado (35
mg de etinil estradiol y 2 mg de acetato de ciproterona).
Dado que el acetato de ciproterona es muy lipofilico, su
efecto se mantiene durante meses, por lo que es aconsejable
evitar el embarazo durante 3 meses tras suspender el trata-
miento. Sus efectos secundarios son leves: disminucién de la
libido, nduseas, cefalea, fatiga, cambios de humor. Es poten-
cialmente hepatotéxico y aunque raro, a las dosis habituales
es aconsejable realizar control de la funcién hepitica previo
al tratamiento y a los tres meses.
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— Otros antiandrogenos:

e Espironolactona: Muy usado en EE.UU. Dosis diaria 100-
200 mg/dia. La paciente puede presentar spotting por lo
que es conveniente el uso de anticonceptivos simultdneos.

e Flutamida: Hepatotoxico. Teratégeno (anticonceptivo
combinado). Dosis 500 mg/dia.

* Finasteride: Inhibidor de la 5-a reductasa. Dosis 5 mg/dia.
Los anticonceptivos orales potencian su accidn.

— Metformina y troglitazona: Firmacos usados en el trata-
miento de la diabetes. Se podrian usar a largo plazo con pro-
positos preventivos y como tratamiento a corto plazo por la
mejoria de la clinica en mujeres anovulatorias. Todavia no
estd aceptado su uso, faltando estudios a largo plazo.
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12 Menopausia

Terapia hormonal sustitutiva

J. J. Escribano, M. Alvarez y J. Giles

Introduccién

El climaterio es el periodo de la vida de la mujer que, inicidn-
dose entorno a los 45 afios, incluye la perimenopausia y la post-
menopausia. Acaba aproximadamente a los 65 afios, coincidiendo
con el comienzo de la senectud. La perimenopausia comienza al
mismo tiempo que los sintomas climatéricos, pero acaba 1 afo
después de la menopausia. El término menopausia hace referencia
a la finalizacion de los periodos menstruales y se confirma tras 12
meses de amenorrea. El periodo que comprende desde el final de
la perimenopausia hasta el comienzo de la senectud es lo que se
denomina postmenopausia. El climaterio se caracteriza por la apa-
ricién de cambios metabdlicos y hormonales que pueden originar
problemas de salud. Determinados condicionantes como la pre-
sencia de sintomatologia menopdausica que altere la calidad de vi-
da, la prevencién de la osteoporosis, de la enfermedad cardiovas-
cular y del Alzheimer, asi como la menopausia precoz, natural o
quirurgica, hacen aconsejable la intervencién médica mediante un
tratamiento especifico, individualizando en cada paciente las al-
ternativas terapéuticas que se consideren (balance riesgo-benefi-
cio). Existen miiltiples estudios observacionales que indican los
beneficios de la terapia sustitutiva aunque habrd que esperar algu-
nos afos para disponer de los resultados de ensayos prospectivos
y aleatorios que ayuden a despejar las posibles dudas que todavia
hoy se presentan.
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El tratamiento de la menopausia se puede dividir en dos gran-

des grupos:

— Terapia hormonal sustitutiva (THS). Constituye el método
de eleccién para la profilaxis y tratamiento del sindrome cli-
matérico.

— Terapia no hormonal. Utilizada como coadyuvante y/o te-
rapéutica en casos de contraindicacién de THS o negativa
de la mujer a recibir tratamiento hormonal. Se distinguen
medidas higiénicas, dietéticas, farmacoldgicas y psicoldgi-
cas.

Terapia no hormonal

Medidas Higiénicas. Contribuyen de manera eficaz a que la
mujer consiga una correcta adaptacion a este nuevo periodo de la
vida, ademds de contrarrestar los efectos deletéreos resultantes de
la disminucién de estrégenos.

— EJERCICIO FISICO. Mediante un mecanismo multifac-
torial (fuerzas mecdnicas musculares, presiones y la accién
de la gravedad) se consigue un aumento de la densidad cal-
cio en columna lumbar y radio distal fundamentalmente.
Recomendables son la «<marcha viva» durante 30’ y la nata-
cién.

— SUPRESION DE TOXICOS. Evitar la inhibicién de la ab-
sorcion intestinal de calcio que producen el alcohol, el taba-
co y el café.

— LUZ SOLAR. La exposicion de 30’ al dia estimula la sintesis
de vitamina D, favoreciendo la prevencién de osteoporosis.

Medidas dietéticas. Encaminadas a cubrir las necesidades, dis-
minuidas en esta época de la vida vy, excluir aquellos compuestos
perjudiciales.

— CALCIO. Se acepta que este i6n mds que disminuir la pérdida
Osea resulta un elemento primordial para la formacién de hue-
so. Se considera adecuada una ingesta de 1.000 mg/dfa en pre y
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perimenopdusicas y de 1.500 mg/dia en mujeres postmenopausi-
cas. La dieta habitual no cubre las necesidades, siendo necesario
un suplemento con preparados de calcio. Debemos considerar
que la toma en el momento de la ingesta favorecera su absorcién
asi como la menor dosis posible, su mayor fraccionamiento y to-
mar la fraccién mayor de la dosis al acostarse (contrarresta la ac-
cién de la paratohormona). No existen contraindicaciones para
la administracién de estos preparados si la funcién renal es nor-
mal, incluso en casos de antecedentes de nefrolitiasis. En casos
de insuficiencia renal crénica o firmacos potenciadores de pér-
dida renal de calcio e hipercalcemia no se recomendara su uso.

— FITOESTROGENOS. Componentes vegetales biolégica-
mente activos con accién estrogénica, entre los que se en-
cuentran lignans, isoflavonas, counenstans y dcidos lactones
resociclicos, fundamentalmente en las semillas de legumbres y
plantas (soja, lino y derivados). Segin datos epidemiolégicos
presentan efecto protector cardiovascular y preventivo en la
pérdida de masa Gsea, manteniéndola en la postmenopausia e
impidiendo el déficit rapido de la misma en casos post-oofo-
rectomia bilateral. Resulta aconsejable su inclusién en la dieta
(cereales y legumbres), aunque se precisan mayores estudios
que avalen los conocimientos sobre estos principios.

—~ EXCLUSION DE COMPUESTOS DESFAVORABLES.
Fundamentalmente con efecto negativo sobre el perfil lipidi-
co, como la leche entera, queso duro, derivados del cerdo,
bollerfa, excesivo consumo de huevos. De igual forma se vi-
gilard la ingesta de sal.

— APORTE DE ION K*. Mediante la ingesta de alimentos ri-
cos en potasio como los platanos y las legumbres.

— VITAMINAS Y MINERALES. Dietas ricas en vitaminas C,
D y manganeso. En nuestro medio, con un nimero elevado
de horas de sol, parece no justificado suplementar la dieta
con vitamina D (posibilidad de crisis de hipercalciuria), aun-
que resulta motivo de controversia.

- DIETAS INHIBIDORAS DE LA ABSORCION DE
CALCIO. Las ricas en hidratos de carbono, grasas y prote-
inas pueden limitar la biodisponibilidad cilcica.
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Medidas Farmacologicas.

Utilizadas principalmente para eliminar la sintomatologia, va-
somotora con mayor frecuencia (sofocos). Raramente estd indicada
esta terapia en primera instancia, quizd en mujeres con contraindi-
caciones para el tratamiento hormonal, ya que si tenemos en cuen-
ta la fisiopatologia del climaterio, la mujer se beneficiard mis con
una medicaciéon hormonal, porque los resultados con clonidina y
veralipride son mds pobres. Entre los distintos productos destacan
el propanolol, benzodiacepinas, ciclofenil, proxibarbuital, metildo-
pa, lifoxidina, clonidina y veralapride, siendo estos dos tltimos los
mds importantes y de frecuente uso. La clonidina es el firmaco mds
utilizado, agente alfa-adrenérgico especialmente eficaz en pacientes
previamente hipertensas. El veralapride es un compuesto antidopa-
minérgico que reduce los sofocos en un 60-80% de las pacientes,
aunque pueden reaparecer a los 6 meses de su supresion. Puede ori-
ginar hiperprolactinemia.

Medidas Psicolégicas. Un minimo conocimiento de las bases
fisiolégicas de la nueva situacion, las posibilidades terapéuticas y
la mejora de la autoestima son pautas de ayuda a la mujer clima-
térica.

— AUTOSUGESTION. Esta técnica permite influir en la fi-
siologia cardiovascular, observando una reduccién en el ni-
mero de sofocos en el grupo de pacientes especialmente co-
laboradoras y motivadas.

- APOYO PSICOLOGICO. Resulta un aspecto funda-
mental en el tratamiento del sindrome climatérico, en la
mayoria de las ocasiones ampliamente olvidado. Su base es
la informacién adecuada, sin caer en contradicciones ni
ocasionar alarmismos, dirigida a los posibles origenes de
los cambios y a su significado. Serd obligatorio realizar una
valoracién individualizada del riesgo-beneficio de la tera-
pia indicada. Se informara a la paciente que la decisién in-
dividualizada de iniciar el tratamiento supone la intencién
de mantenerlo durante varios afios para conseguir los efec-
tos deseados.
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TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA (THS)

Perspectiva historica.

La evolucién de todo lo relacionado con el concepto de THS vie-
ne determinada por una serie de hallazgos y logros cientificos que han
hecho de este aspecto uno de los mds importantes y controvertidos de
la ginecologia actual. Durante los afios 20-30 se identificaron los dife-
rentes estrogenos (estrona, estradiol, sus respectivos benzoatos, etini-
lestradiol y etilbestrol), aunque no tuvo demasiada repercusion la posi-
bilidad de aplicacién en mujeres postmenopausicas. Es en 1942, cuando
se comercializa el 1° preparado para THS, los estrégenos conjugados
equinos. Wilson, en 1966 publica su libro «Feminine Forever», en el
que postula la monoterapia estrogénica para la prevencién de sintomas
climatéricos y la osteoporosis. Durante la década de los 70 se valora la
posibilidad de que los estrégenos disminuyan el riesgo cardiovascular
en las mujeres y, en 1975-76 se determina la necesidad de administrar
un gestigeno afadido a la terapia estrogénica, para evitar el cancer de
endometrio en mujeres con utero. Con los estudios realizados en los
afios 80 se comprueba el papel preventivo de los estrégenos exdgenos
en la pérdida de masa ésea y en la reduccién de fracturas, aunque a me-
diados de la década surge la duda sobre el supuesto incremento del ries-
go de cincer de mama asociado a dicha pauta. En los dltimos afios se
han publicado multiples estudios para dilucidar el papel exacto de es-
tos firmacos en la enfermedad cardiovascular, cinceres ginecoldgicos y
de otros 6rganos v, en la afectacion del sistema nervioso central.

Importancia

El cuidado de la mujer en el climaterio es un punto importante
de preocupacidn sanitaria, consecuencia del nimero de mujeres
postmenopausicas en la poblacién actual, el incremento global de
mujeres climatéricas y, la enorme carga socioeconémica y médica
que este grupo poblacional representa. En la actualidad, el gran pro-
blema de la THS no es conseguir una eficacia terapéutica, sino ob-
tenerla con el menor nimero de efectos secundarios y riesgos po-
tenciales. Por ello, el acuerdo médico internacional conlleva la
distribucién de una informacién adecuada en relacion a los efectos
de la privacién fisioldgica de estrégenos, los efectos beneficiosos de
su reposicion, sus contraindicaciones, efectos secundarios y posi-
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bles riesgos. Con una correcta informacién podremos incrementar
el nimero de pacientes que utilizan THS y conseguir el adecuado
cumplimiento de la misma.

Aspectos farmacologicos de la THS.

1. ESTROGENOS. Constituyen la base de la THS. Presentan ac-
tividad terapéutica y preventiva pero no anticonceptiva a las dosis utili-
zadas. Diversos estudios destacan la necesidad de que el tratamiento es-
trogénico tenga una larga duracién, al encontrar una reduccién del 20%
de la mortalidad por todas las causas, después de siete afios de terapia,
que aumenta hasta el 40% tras 15 afios de su utilizacién. A grandes ras-
gos, los estrogenos pueden clasificarse seglin su estructura quimica en:

- ESTEROIDEOS:
® Naturales:
* Humanos. (17-B-estradiol, Estriol y Estrona).
* Conjugados equinos.
e Artificiales (Metilados):
* Etnilestradiol y Mestranol.
— NO ESTEROIDEOS:
* Dietilestilbestrol, Clorotrianinseno y Fitoestrogenos.

El grupo de estrégenos esteroideos naturales estd constituido por
los propios de la mujer: el 17-B-estradiol, predominante en la etapa
reproductiva, la estrona, el mds potente en la menopausia y el estriol,
el mds abundante en la gestacién. Los estrégenos procedentes de la
yegua embarazada y algunos de sus metabolitos se denominan con-
jugados equinos (ECE). El 17-B-estradiol es el mds potente del gru-
po, la estrona tiene el 50% de la actividad bioldgica de éste y el estriol
el 10%, aunque se pueden interconvertir entre ellos. Los ECE con-
tienen el 50-65% de sulfato de estrona, siendo su comportamiento si-
milar a los naturales humanos, quiza con algo més de potencia.

Mediante la esterificacion de los estrégenos naturales se obtie-
nen los sintéticos, destacando la insercién de un grupo etinilo en el
carbono 17 de la molécula del estradiol, originando el etinilestradiol,
que es el més potente del grupo. El mestranol es menos potente pe-
ro con mayor vida media. Los estrégenos sintéticos s6lo tienen uti-
lidad en la anticoncepcién oral, no en THS, por su menor tolerancia.



Menopaunsia Capitulo 12

Entre los estrégenos no esteroideos se incluyen el dietilestil-
bestrol, utilizado para los vomitos del embarazo en sus inicios y re-
lacionado con el carcinoma de vagina de células claras en fetos
hembras expuestos a su accién. El clorotrianiseno se utiliz6 para la
inhibicién de la lactancia y junto con el anterior tienen una impor-
tancia anecdética en la actualidad. Los fitoestrégenos tienen im-
portancia en los paises orientales.

El conocimiento de la potencia del estrégeno que estamos mane-
jando en THS es fundamental para utilizar la dosis méds adecuada. Es
dificil valorar la potencia al variar en funcién del sistema de ensayo
utilizado, la via de administracién y la duracién del mismo. Nos in-
teresa conocer la dosis para conseguir un efecto. Existen publicacio-
nes que indican que 0,625 mg/dia de ECE son suficientes para un
adecuado metabolismo 6seo, que corresponden a 2 mg/dia estradiol
via oral y 50 microgramos de estradiol transdérmico. Con esta dosi-
ficacion se corrigen igualmente los sintomas de deprivacion estrogé-
nica. La determinacidn de las dosis para la prevencion de enferme-
dad cardiovascular y de Alzheimer precisa de mayores estudios.

Formas terapéunticas. La efectividad de un estrégeno no sélo es-
ta relacionada con el tipo y su potencia sino también con la forma
de administracién.

~ ESTROGENOS ORALES.
17-B-estradiol micronizado 1-2 mg/dia.
ECE 0,625-1,2 mg/dfa.
Valerianato de Estradiol 2 mg/dia.

- ESTROGENOS PARENTERALES. Inyectables i.m men-
sual, implantes subcutdneos, sublingual, parche transdér-
mico, percutineo (cremas-geles), nebulizadores intrana-
sales, anillos y comprimidos vaginales. Liberacion de
17-B-estradiol 25-100 micrg/dia.

Vias de administracion. La estrogenoterapia oral es la que se uti-
liza més frecuentemente y una de sus ventajas consiste en el ficil ajus-
te de la dosis. Como particularidades de esta via destacamos el primer
paso hepatico, que consiste en que el firmaco, una vez absorbido
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por tramos superiores del intestino, atraviesa el higado, por el sis-
tema venoso portal, antes de incorporarse a la circulacién sistémi-
ca. Esto origina el inconveniente de la metabolizacién hepatica (30-
90% de la dosis empleada) antes de pasar a la circulacién periférica.
Existe una menor fraccién libre del firmaco, con una menor bio-
disponibilidad, siendo necesaria la administracién de dosis mayo-
res. Ademds el sulfato de estrona es la forma principal de estrége-
no circulante, biotransformada independientemente del estrégeno
utilizado, menos potente que el estradiol, por lo que las dosis ad-
ministradas serdn mayores para conseguir los mismos efectos en
los tejidos diana. Los preparados comercializados estin dosificados
para obtener una disponibilidad 6ptima, por lo que este aspecto no
tiene trascendencia clinica.

Otra consecuencia de este paso hepatico es de cardcter meta-
bélico, que puede tener implicaciones clinicas, al estimular la sinte-
sis de angiotensindgeno y factores de coagulacién, sin ocasionar
cambios significativos (1-2%) en la tensidn arterial de las pacientes
sanas. Unicamente en pacientes hipertensas, en las que empleamos
dosis elevadas de estrogenos orales, seria conveniente controlar la
tension arterial en los primeros meses, por si fuera necesario rea-
justar la dosis del firmaco antihipertensivo utilizado por la pacien-
te. En el higado se produce ademds la inhibicién de la lipoprotein-
lipasa, encargada de metabolizar las lipoproteinas de alta densidad
(HDL). Se produce un incremento de la sintesis de HDL (funda-
mentalmente la fracciéon HDL2) y degradacidn de las lipoproteinas
de baja densidad (LDL), aunque puede elevar los triglicéridos, fa-
voreciendo asi un mecanismo antiaterogénico y contribuyendo a
mejorar el perfil lipidico y la proteccién cardiovascular. Esto re-
presenta uno de los beneficios de la THS en general, mas especifi-
cos de la via oral en relacién con la transdérmica. Los datos dispo-
nibles en la actualidad en relacién a la posibilidad aumentada de
litiasis biliar, por la eliminacién de los estrégenos a través de la bi-
lis, no certifican tal riesgo en usuarias de THS oral a corto, medio
y largo plazo.

La administracion parenteral (transdérmica) de estrégenos pre-
senta la ventaja de evitar el primer paso hepético (ventaja en casos
de anomalias en el higado), permitiendo utilizar dosis menores pa-
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ra los mismos efectos. Presenta un impacto metabdlico menor, lo
que representa una mejor posibilidad en pacientes diabéticas, hi-
pertensas y en casos de hipertrigliceridemia, y modifica en menor
cuantia la coagulacién al no inducir la sintesis hepdtica de sus fac-
tores (ttil en casos de antecedentes de enfermedad tromboembdlica
o0 hepatopatia). Se recomendard en casos de utilizacion de firmacos
inductores del metabolismo hepético, como los antiepilépticos. En-
tre las desventajas tenemos las posibles reacciones dérmicas y la mo-
lestia de llevar pegado el parche.

En resumen, de todas las formas de administracién, la oral en
forma de comprimidos y la transdérmica en forma de parches son
las mds utilizadas y de las que tenemos mayor experiencia.

2. GESTAGENOS. El segundo integrante de la THS son los
gestagenos, administrados durante al menos 10-12 dias para contra-
rrestar la proliferacidn excesiva del endometrio, la posible evolucién
a hiperplasia y adenocarcinoma, originados por la terapia estrogénica
en mujeres no histerectomizadas. Los progestigenos se clasifican en:

— PROGESTERONA NATURAL MICRONIZADA.

e DERIVADOS SINTETICOS DE PROGESTERONA
(PREGNANOS).
* Retroprogesterona.
* Acetato de medroxiprogesterona (MAP).
* Acetato de ciproterona.

e DERIVADOS DE TESTOSTERONA (19-NORDE-
RIVADOS).
* Estranos. 19-norderivados de 1° generacidén (noretiste-
rona).
* Gonanos. 19-norderivados de 2° generacién (levonor-
gestrel) y 19-norderivados de 3° generacién (norgesti-
mato, desogestrel, gestodeno, dienogest).

El gestigeno natural en la mujer es la progesterona y reciente-
mente, mediante procesos de micronizacién (obtencién de peque-
flas particulas inferiores a 50 micras), se puede disponer de la mis-
ma para uso clinico, tanto por via oral como vaginal. Se precisan
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dosis altas de progesterona para conseguir un buen efecto a nivel
endometrial (100-300 mg/dia), debido a su intenso primer paso
hepdtico. La via vaginal permite con 100 mg/dia el mismo efecto.
Su ventaja es el efecto neutro sobre el metabolismo y el inconve-
niente es la sedacién que origina, siendo recomendable la toma
nocturna.
Entre los derivados sintéticos de la progesterona, el MAP ha
sido con mucho el mds utilizado en la THS. Su dosis eficaz es de
5-10 mg/dia, la tolerancia es buena, aunque en ocasiones se percibe
sensacion de retencién de liquidos, en relacion con la afinidad por
el receptor mineralocorticoide, similar a la aldosterona. El acetato
de ciproterona es el de mayor potencia gestigena del grupo, siendo
suficiente dosis de 1 mg/dia y tiene accién antiandrégena, de utili-
dad en determinados casos.
Los 19-norderivados presentan una potencia progestigena
100 veces superior al MAP, lo que permite utilizar dosis minimas.
Los estranos tienen accién débil estrogénica ademds de la poten-
te accion gestdgena. El mds utilizado y al que se deben metaboli-
zar el resto para ser activos, es la noretisterona, con buena absor-
cién via oral, aunque también se puede utilizar via transdérmica.
Su dosis de utilidad es 1 mg/dia y su ventaja principal es la mo-
derada accién androgénica. Los dispositivos intrauterinos de li-
beracién local de levonorgestrel, de reciente aparicién, presentan
escasa repercusion metabdlica. Los derivados de tercera genera-
cién se caracterizan por una potente accidon gestagena sin accién
androgénica y hasta el momento existe muy escasa experiencia en
THS.
Formas terapéuticas.
~ GESTAGENOS ORALES.
Progesterona oral micronizada 100-300 mg/dfa.
MAP 5-10 mg/dia (ciclica), 2,5-5 mg/dia (continua).
Acetato de ciproterona 1 mg/dia.
Acetato de noretisterona 0,35-0,75-1 mg/dia.

-~ GESTAGENOS PARENTERALES.
Progesterona transvaginal 100 mg/dia.
Formas depot.
Acetato de noretisterona 75 micrg/dia.
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En la prictica clinica los gestigenos que con mds frecuencia
utilizamos en la THS son el acetato de ciproterona, el acetato de
noretisterona, el acetato de medroxiprogesterona y la progesterona
natural micronizada. Tienen buena perspectiva de futuro, dieno-
gest y levonorgestrel de liberacion local.

3. TIBOLONA. Se trata de un esteroide semisintético 19
norderivado con accién estrogénica, gestagena y andrdgena leve,
de absorcién ripida. Mejora la sintomatologia vasomotora, de
forma similar a la THS clasica. El aumento de la libido y mejor
humor son unos de los efectos mds inmediatos y se debe funda-
mentalmente a su caracter androgénico. Parece prevenir la pérdi-
da de masa Gsea pero no se conoce su efecto reductor de inciden-
cia de fracturas. El sangrado vaginal es minimo (8,4%) debido a
la ausencia de estimulo proliferativo endometrial, originando una
alta tasa de amenorreas. Produce un descenso del colesterol
HDL, al menos durante los primeros meses de tratamiento, aun-
que no modifica el colesterol LDL. En relacidn a su efecto a nivel
mamario origina una menor accién proliferativa que los estroge-
nos, menor tensién mamaria y menor densidad mamografica, pe-
ro precisamos de estudios serios para conocer la influencia en el
riesgo de cincer de mama, o su posible empleo en tumores avan-
zados. Inhibe la resorcién dsea, asi como se observa un descenso
en el nivel de los marcadores de formacidn, por lo cual se produ-
ce una reduccién global del recambio 6seo. La dosis recomenda-
daes de 2,5 mg/dia via oral, precisando un afio de menopausia pa-
ra iniciar el tratamiento.

4. SERM: MODULADORES SELECTIVO DE RECEP-
TORES ESTROGENICOS-RALOXIFENO. Es considerado
un SERM de 2° generacidn, con accién estrogénica débil, antago-
nista a nivel endometrial (no favorece su crecimiento) y mamario
(inhibe 7 vitro el desarrollo de cancer de mama inducido) y ago-
nista a nivel 6seo (disminuye la actividad de osteoclastos y au-
menta la osteoblistica) y sistema cardiovascular (reduce el coles-
terol, las LDL y algo el fibrindgeno). No es ttil para el
tratamiento de los sintomas menopausicos. La dosis adecuada es
de 60 mg/dia via oral.
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Pautas terapéunticas

Como ya se ha comentado con anterioridad la asociacion de
gestdgenos a la estrogenoterapia reduce el riesgo de hiperplasia y
de carcinoma endometrial. Después de varios intentos, se estable-
ci6 que la duracién necesaria de la terapia gestagénica, para restar
efectos nocivos de los estrogenos, debia oscilar entre 12-14 dias
de cada 30. En la actualidad existen varias pautas terapéuticas:

— PAUTAS CICLICAS. Tratamiento con dias de descanso (inte-
rrupcién de 7 dias). Estrégenos todos los dias de tratamiento.
o Secuenciales. Progestigenos algunos dias de tratamiento
(bifdsicas). La mas utilizada es: estrégeno 21 dias + gestd-
geno 12-14 dias tltimos.

— PAUTAS CONTINUAS. Tratamiento todos los dias. Es-
trogenos todos los dias.
o Combinadas. Progestigenos todos los dias (monofisicos).
e Secuenciales. Progestigenos algunos dias del tratamiento (bi-
fasicas-trifasicas).
* Clésica. Estrégeno constante + gestageno 10-14 dias
ultimos de cada mes.
* Ciclosecuencial (CASPER). Gestigeno 1 dia cada 3 o
gestageno 3 dias seguidos de cada 6.

Los preparados que asocian estrogenos y gestagenos (combina-
dos) pueden ser de dos tipos, los que siempre el estrégeno estd
acompanado de gestigeno (combinados propios o monofésicos) y
los que aportan estrégeno sélo unos dias y estrogenos y gestige-
nos otros (secuenciales). Estos, pueden ser bifdsicos (dos tipos di-
ferentes de dosificacién en el ciclo) o trifdsicos (tres fases en el ci-
clo).

En la perimenopaunsia la panta de eleccion sera la ciclica se-
cuencial, en la que la supresion de la terapia va seguida, 3-4 dias
después, de una hemorragia por deprivacién, siempre que la mujer
desee mantener la regla. Como alternativa instauraremos la terapia
continua secuencial cldsica, aunque se producen con frecuencia he-
morragias ciclicas, después de la supresion del gestidgeno y acicli-
cas.
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En la postmenopausia quirirgica con ausencia de ntero la terapia
de eleccion es la estrogénica continua y en la postmenopausia natural
con deseo de conservar el patrén menstrual (infrecuente), utilizare-
mos la continua o ciclica, secuenciada con gestiagenos los 10-14 dias
ultimos de cada mes cronoldgico o ciclo de tratamiento. En casos de
no deseo de patron menstrual por la paciente, no existe una férmula
definitiva, tomando en cada caso una actitud individualizada. Se per-
sigue la atrofia endometrial, debiendo advertir a la paciente de la po-
sibilidad de sangrado en los primeros meses. Las terapias mds apro-
piadas son la continua combinada y la ciclosecuencial, siendo quizd
esta tltima, para algunos autores, la que mayor indice de atrofia en-
dometrial y menor sangrado origina, a la vez que ejercen una mayor
proteccién endometrial.

Otras posibles pautas de tratamiento en postmenopausia son
las comentadas con anterioridad continuas con nuevos firmacos
(tibolona y raloxifeno).

Dosis eficaz y ajuste clinico.

Las dosis establecidas para cada preparado se han detallado
con anterioridad. Los estrégenos tépicos vaginales se adminis-
tran s6lo cuando hay atrofia vaginal sintomatica. Inicialmente se
produce absorcién sistémica importante, pero luego disminuye
progresivamente (disminucién de la dosis). No se aconseja esta
via por la posibilidad de efecto endometrial sin antagonismo ges-
tagénico. La dosis minima eficaz utilizada es la necesaria pa-
ra suprimir los sintomas, proteger la masa Jsea, prevenir las
enfermedades cardiovasculares y no originar sintomas de sobre-
dosificacién. El sangrado originado en las pautas ciclicas nos in-
dica que la dosis es, como minimo, suficiente. En los cambios de
dosis hay que esperar 2-3 meses para comprobar las modifica-
ciones esperadas. La ausencia de sangrado, sobre todo en muje-
res jovenes, puede indicar dosis estrogénica insuficiente. Cuando
aparecen sintomas de sobredosificacién (tensién mamaria, ca-
lambres, nduseas, epigastralgia o metrorragia intensa) y no ceden
en 2 meses se aconseja disminuir la dosis de estrégeno. Si la me-
nopausia es de larga evolucidn se recomienda iniciar el trata-
miento con dosis bajas para ir aumentando progresivamente. En
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pacientes jovenes, comenzar con la dosis normal y aumentar si es
necesario para control de sintomas. En mujeres obesas, debido a
su elevado nivel de estrégenos-endégenos, se aconseja no supe-
rar las dosis medias. En grandes fumadoras se pueden necesitar
dosis mayores.

En relacién a los gestdgenos, se administran en mujeres ma-
yores de forma progresiva, iniciando con la mitad de la dosis de
mantenimiento para evitar problemas de tolerancia. Si se esta-
blecen méds de 10 mg se pueden fraccionar en dos tomas. La do-
sis de progesterona se ajusta en funcién del patrén de sangrado
y se recomienda esperar tres meses antes de modificarla. Algu-
nos efectos secundarios son irritabilidad, niduseas, vémitos, de-
presion y cefaleas. Si existen problemas de intolerancia se pue-
de modificar la dosis, repartirla en dos tomas, cambiar a pauta
continua o de progestigeno. Los olvidos de dosis no tienen
consecuencias importantes, salvo que pueden favorecer el san-

grado.
Efectos secundarios. Normas de actuacion.

- SANGRADO. Cuando los progestigenos se administran
de forma ciclica se suele producir una hemorragia por su-
presion. La dosis de gestdgeno se considera insuficiente si
se produce sangrado antes del dia 11 del inicio del trata-
miento si el estrégeno es oral, o antes del dia 9, si se utili-
za transdérmico. Serd suficiente dosis de gestdgeno en ca-
sos de hemorragia a partir del dia 11 6 9 del inicio del
tratamiento respectivamente. En las pautas continuas, la
atrofia endometrial se conseguird progresivamente duran-
te el 1° afio, pudiendo aparecer sangrados durante los pri-
meros meses.

No se precisa estudio endometrial rutinario en el control de
la THS (el riesgo de cdncer de endometrio es igual en
usuarias de THS y no usuarias) siempre que no aparezcan
sangrados anormales o atipicos mantenidos, una vez ajus-
tada la dosis en pautas ciclicas. En pautas continuas la apa-
ricién de cualquier tipo de sangrado en mujeres que no lo
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han hecho en los tltimos 3-5 afios o, mujeres con meno-
pausia reciente y sangrado mds abundante de lo normal, de
mas de 10 dias de duracién, mis de un episodio al mes o
persistente mas de 6 meses, precisarin de una valoracién
endometrial.

La conducta en estos casos debe ser tipificar el tipo de san-
grado, establecer la relacién cronoldgica con el inicio de
THS, valorar la fase de climaterio en la que se encuentre la
paciente, revisar la pauta y dosis establecida, tipo de medi-
cacién y la via de administracidn, el cumplimiento adecua-
do, la posible interaccién con otros firmacos administra-
dos y la existencia de patologia anadida no valorada
previamente. Si la evaluacion resulta insatisfactoria serd
imprescindible la valoracién endometrial con ecografia
transvaginal para determinar las posibles alteraciones a ese
nivel.

DEPRESION. La progesterona puede ocasionarla, preci-
sando la disminucién de la dosis o cambiar a micronizada. Si
persiste mds de 12 meses, se pautard tratamiento antidepre-
sivo y se considerard la interrupcién de THS.

CEFALEA. Puede ser secundaria a la interrupcidn de los es-
trégenos o gestigenos. Se podrd cambiar la pauta a combi-
nada continua, fraccionar dosis, cambiar el estrégeno, o va-
lorar la via transdérmica.

SINDROME PREMENSTRUAL. Precede al sangrado de
la terapia ciclica. Podemos evitarlo cambiando a pautas con-
tinuas, disminuyendo dosis de gestagenos, o utilizando pro-
gesterona micronizada oral.

MASTALGIA. Se debe utilizar en estos casos la menor do-
sis posible tanto de estrégenos como de gestigenos. El es-
trdgeno se utilizard en forma ciclica, o cambiaremos el ges-
tigeno por progesterona oral micronizada.

IRRITACION CUTANEA EN LA ZONA DE APLICA-
CION DEL PARCHE. Agitar el parche en el aire antes de
su aplicacién para que se evapore el alcohol, utilizar una cre-
ma de hidrocortisona al 0,5% en la zona, o cambiar a una
pauta oral.
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Indicacion y tiempo de THS.

La THS debe iniciarse en el momento que surge la indicacion,
con independencia de la edad de la paciente o del estadio del clima-
terio en el que se encuentre. Es preciso una valoracién riesgo-bene-
ficio individualizada y consensuada con la interesada. Estd fuera de
duda que la THS estd indicada en mujeres con sintomas climatéri-
cos que afecten a su calidad de vida de forma importante, meno-
pausia prematura, espontdnea o quirtrgica, osteoporosis estableci-
da o alto riesgo de que se produzca y riesgo elevado de arteriopatia,
y en general, enfermedad cardiovascular. La duracion de la THS re-
presenta el aspecto mds polémico, ya que no es posible establecerla
de forma general, siendo necesaria de nuevo la correcta valoracién
riesgo-beneficio periédica, que tendrd en cuenta la persistencia, o
no, de la indicacién primera de la terapia, la evolucién clinica de la
mujer y de la indicacién y los riesgos a los que sometemos a la pa-
ciente con el mantenimiento del tratamiento, junto con los benefi-
cios de los que podriamos privarla si se la suspendiéramos.

Cuando la indicacién inicial fue la presencia de sintomas es reco-
mendable realizar ventanas terapéuticas cada 1-2 afios que nos permi-
tan evaluar la persistencia de los mismos. Si la indicacién inicial fue la
prevencién o tratamiento de la osteoporosis hay que tener en cuenta
que la pérdida de masa sea se produce con mds intensidad durante
los 5-10 afios desde el inicio de la menopausia natural y hasta los 55-
60 aflos en menopdausicas precoces. Ademds, la suspensién temporal
de la THS puede causar efecto rebote sobre la masa dsea, originando
pérdidas superiores a las originadas si no hubiéramos pautado THS.
Por tanto, en este caso no son recomendables las ventanas terapéuti-
cas y para obtener resultados eficaces es necesario mantener THS o
cualquier otro tratamiento antirreabsortivo durante al menos 10 afios.
La THS resulta efectiva sobre la masa ésea independientemente de la
edad de inicio, aunque el limite para comenzar este tratamiento pare-
ce establecerse en los 65 afios, aunque para algunos no existe limite si
se utiliza terapia hormonal a dosis bajas en pauta continua. Con los
datos disponibles actualmente no existe un limite bien definido de
tiempo para el mantenimiento de la THS, de manera que, en los casos
que exista una indicacién concreta y un balance favorable a los bene-
ficios, deberemos mantener la terapia todo el tiempo necesario.
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Inicialmente, siempre serdn los estrégenos el tratamiento de
eleccién, mantenidos idealmente entre 5-10 afios si la menopausia
empieza a los 50. Si ocurre antes, los afios previos a los 50 no
cuentan y si ocurre después, hemos de considerar todos los ciclos
naturales mas alld de los 50 como terapia hormonal. De este mo-
do no incrementaremos el riesgo relativo de cincer de mama.
Después de los 10 afios, podemos usar un firmaco de continua-
ci6n (tibolona, raloxifeno, alendronato, etc.), segin el perfil de la
paciente, y su duracién serd ilimitada mientras no aparezca con-
traindicacién alguna.

Beneficios.

La THS aporta a la mujer menopdausica una serie de beneficios,
perfectamente demostrados en algunos casos y que precisan de es-
tudios confirmativos en otros.

- CORRECCION DE SINTOMATOLOGIA CLIMATE-

RICA.

- PREVENCION DE OSTEOPOROSIS Y REDUCCION
DEL RIESGO DE FRACTURA EN UN 50%.

- MEJORIA DEL PERFIL LIPIDICO. Esté por demostrar
que se asocie a una disminucién de la morbi-mortalidad
cardiovascular, en comparacién con otro tipo de fairmacos
hipolipemiantes. A la luz de las evidencias cientificas no es-
td indicado iniciar THS preventiva de cardiopatia isquémi-
ca en pacientes sin factores de riesgo, indicindose si es ne-
cesario por otra causa, pudiendo obtenerse un beneficio
cardiovascular secundariamente. El dltimo estudio al res-
pecto no encuentra beneficio en prevencidn 2°, aunque no
excluye el efecto preventivo 1° en poblacién sin afectacién
cardiovascular o con la utilizacién de diferentes pautas y/o
compuestos.

— PREVENCION DE ENFERMEDAD DE ALZHEIMER.
En fase de corroboracién experimental, aunque se cuenta
ya en el momento actual con datos suficientes como para
decir que los estrégenos disminuyen el riesgo de desarro-
llar esta enfermedad. Ademds, se ha visto que mejoran la
atencién y la memoria versal en pacientes con demencia es-
tablecida.
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— PREVENCION DE CANCER COLORRECTAL. Se sabe
que el efecto es mayor en usuarias de THS actuales y au-
menta conforme a la duracién de la terapia, manteniendo su
efecto una vez suspendido el tratamiento.

Riesgos.
Destacan los relacionados con las neoplasias malignas y las al-
teraciones tromboembdlicas.

- ADENOCARCINOMA DE ENDOMETRIO. Claramen-
te relacionado con el tratamiento estrogénico (x 2-4 veces)
en mujeres con Utero intacto y sin oposicion gestigena. Pa-
ra algunos autores, la correcta administracién de THS logra
disminuir la incidencia de esta neoplasia por debajo de las ci-
fras de la poblacion normal.

- CANCER DE MAMA. Sin duda, es el tumor maligno mas
polémico en relacién con la THS. En general, en la litera-
tura encontramos un cierto consenso sobre el aumento del
riesgo relativo (RR) de 1.2-1.4 después de 7-10 afios de tra-
tamiento. Sin embargo, muchos epidemidlogos sostienen
que esta magnitud debe ser tomada con mucha precaucion,
siendo necesarios estudios de mayor potencia. Se conoce
que cuanto mayor tiempo de THS mayor es el riesgo (25-
35%). La menopausia natural presenta un riesgo relativo
de 1,81 frente a la artificial, con 1,27. El incremento del
riesgo se aprecia mds en usuarias actuales y no en las que
fueron tratadas con anterioridad, siendo la menopausia tar-
dia uno de los factores determinantes para el incremento
del riesgo.

Admitiendo lo confuso del tema podemos admitir que la THS
en general, incrementa el RR, en particular si tiene mds de 5 afios
de duracién, que es probable que el aumento del riesgo sea a ex-
pensas de carcinomas in situ mis que invasores y, que los antece-
dentes de patologia mamaria benigna o antecedentes familiares de
cdncer de mama no parecen aumentar el riesgo, asi como tampoco
la ingesta de anticonceptivos orales en el pasado.
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Por lo que se refiere al pronéstico de los carcinomas de mama
aparecidos en mujeres con THS, es mejor que en la poblacién no
tratada, no encontrando datos suficientes en relacién con pautas
combinadas o simples. En casos de mujeres que han padecido cdn-
cer de mama y estdn en tratamiento hormonal sustitutivo, los da-
tos no encuentran mayor numero de recidivas, siendo los casos
mds favorables para recibir THS aquellos con receptores hormonales
negativos, bien diferenciados y ganglios axilares negativos. Todos
los autores que se han ocupado del tema coinciden en sefalar la ne-
cesidad de realizar estudios aleatorizados y controlados que per-
mitan establecer conclusiones definitivas.

- MENINGIOMA. Es una tumoracién poco frecuente que
pudiera tener relacién con los estrégenos-gestagenos, de he-
cho son mds frecuentes en la mujer y cuentan con recepto-
res estrogénicos. Por ello, debemos considerarlos hormono-
dependientes vy, por tanto, no utilizar THS hasta su curacién
completa.

— ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA. Los nuevos pre-
parados no alteran la coagulacién y ademds tienen un efecto
beneficioso sobre el perfil lipidico, por lo que parecen prote-
ger el sistema cardiovascular. No obstante se debe valorar el
riesgo-beneficio en funcién de los antecedentes personales y
familiares de fenémenos tromboembdlicos.

Contraindicaciones.

Se han determinado como contraindicaciones absolutas la fal-
ta de consentimiento informado y/o colaboracién de la paciente,
tumores estrégeno-dependientes activos, enfermedad hepidtica
aguda grave, hemorragia uterina no filiada y trombosis o embolia
aguda (estos ultimos si han ocurrido en los tres meses recientes).
En el resto de las demds posibles contraindicaciones habrd que va-
lorar de forma aislada cada caso, sopesando ventajas e inconve-
nientes de la THS.

Balance general.

El balance global de la THS se inclina hacia unos efectos be-
neficiosos en contraposicion a los riesgos potenciales. Asi, la ex-
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pectativa de vida se incrementa en un 0,7-2,1 afios, mejorando la
calidad de vida, con una reduccién global de més de 5.000 muertes,
a expensas fundamentalmente de la mortalidad cardiovascular.
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13 Infecciones del tracto
genital inferior

Vulvovaginitis

G. Rodea, M. D. Diestro y J. J. Escribano

El término «infeccién del tracto genital inferior» comprende
aquellos procesos infecciosos que afectan la vulva (vulvitis), vagina
(vaginitis) y cérvix (cervicitis), acompafiados generalmente de leu-
correa y prurito. Es rara la localizacién en un solo lugar.

Vulvovaginitis: Proceso inflamatorio-infeccioso que afecta a la
vulva y/o vagina, acompafiada, generalmente, de leucorrea o secre-
cién vaginal. Este término se ha extendido a las infecciones que se
manifiestan por leucorreas anormales (realizando diagnéstico dife-
rencial con la leucorrea fisioldgica, que se define como aquella se-
crecién con un volumen superior al habitual, en ausencia de ele-
mentos anormales), incluso sin reaccién inflamatoria.

Cervicitis: Inflamacién-infeccion del cuello uterino, que sin pro-
ducir grandes sintomas puede ser origen de inflamaciones en tramos
superiores, que alteran la posibilidad de fertilidad de la mujer.

Los agentes etioldgicos que producen infeccion del tracto ge-
nital inferior son numerosos. Nos ocuparemos de las de mayor re-
levancia en ginecologia:

1. Infecciones bacterianas tipicas como gonococia, sifilis,
granuloma inguinal, chancro blando, infeccién por es-
treptococo grupo 8 hemolitico, vaginosis bacteriana y
candidiasis vaginal.

II.  Infeccion por Chlamydia trachomatis (linfogranuloma
venéreo, uretritis y cervicitis no gonocdcica, conjuntivi-
tis de inclusién).
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I11. Infeccion por Mycoplasma y Ureoplasma.
IV.  Infeccion por trichomonas.
VI.  Pediculosis pibica.

Estas enfermedades se definen como enfermedades de trans-
mision sexual (ETS). Ademads de las enfermedades venéreas clasicas
estarian incluidas en las ETS las producidas por cualquier microor-
ganismo que pueda ser transmitido mediante contacto sexual, co-
mo entamoeba histolytica, mycobacterium, virus de Epstein-Barr
y blastomyces.

Los microrganismos transmitidos por via sexual no siempre
van a producir sintomatologia florida, por lo que debe identificar-
se a los pacientes con riesgo de infeccién. Las pacientes que van a
ser sometidas a cirugia pélvica también presentan riesgo de infec-
cién, debido a que las bacterias enddgenas del tracto genital infe-
rior podrdn acceder a la cavidad pélvica.

La flora vaginal normal esta constituida por distintas especies
de aerobios, anaerobios y la llamada flora lactica (bacilos de Do-
dérlein) que en el periodo de actividad ovarica mantiene un pH va-
ginal entre 4-5, debido a la presencia de glucégeno que se degrada
en glucosa y ésta en dcido ldctico. La flora lictica estd constituida
por lactobacillus y bifido bacterium. El desequilibrio de dicha flo-
ra juega un importante papel en el mecanismo patogénico de las in-
fecciones genitales bajas. Las infecciones genitales bajas, de acuer-
do a su patogenia, se clasifican en:

— Enddgenas. Resultan de la proliferacién de la flora endova-
ginal normal por ruptura del equilibrio que mantiene el eco-
sistema bacteriano vaginal, producida fundamentalmente
por: tratamientos antiinfecciosos, lavados vaginales repeti-
dos, problemas endocrinos (diabetes), modos de contracep-
cion.

— Exdgenas. Resultan de la introduccién y proliferacion de
agentes en el medio vaginal, por via sexual, primordialmente.
Esta proliferacién se suele acompafar de modificaciones en
el medio vaginal, que facilitan el desarrollo de gérmenes en-
dégenos, explicando la frecuencia de infecciones asociadas.
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El diagnostico de las infecciones genitales bajas se basa en:

1.

Clinica. Los sintomas frecuentemente no estan en relacion
con los resultados del examen clinico o la exploracién bac-
teriolégica: el examen clinico es normal en un 10% de las
mujeres con leucorrea excesiva; a su vez un 30% de mujeres
con estudios bacteriologicos positivos no presentan sintomas.
Hay que realizar una exploracion ginecologica que permita
la observacién de vulva, introito, mucosa, contenido vaginal
Y eXOCErvix.

Examen fisico-quimico de las secreciones vaginales. Se limi-
ta al estudio del pH de la secrecidn vaginal, que varia segin
la fase del ciclo menstrual y la edad de la paciente.

Fresco y cultivo del flujo vaginal. Permite el diagndstico
precoz de las enfermedades asintomadticas, de las infecciones
asociadas y la realizacién del antibiograma, que permita un
tratamiento correcto.

Citologia.

Gonococia

El agente etioldgico es la Neisseria gonorrhoeae, diplococo

gramnegativo aerobio. Es patégeno del epitelio columnar y de tran-
sicién. E150% de las mujeres resultan infectadas tras una sola expo-
sicién. El mecanismo de transmisién es el contacto sexual, vertical de
la madre al recién nacido en el canal del parto y por contacto con ob-
jetos contaminados en las nifias (via mucho menos frecuente).

El 85% de las formas son asintomaticas. El periodo de incuba-

cién es de 10 dias. Los sintomas tipicos de la gonococia son: leuco-
rrea, disuria, hemorragia intermenstrual o postcoital y menorragia.

a) Forma localizada:

e Uretritis. Disuria. El meato uretral puede estar edemato-
so y eritematoso, pudiendo aparecer un exudado puru-
lento. Es infrecuente el desarrollo de abscesos de la gldn-
dula de Skene.

* Bartolinitis. Habitualmente se suele asociar a uretritis o
cervicitis gonocdcica.
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e Cervicitis. El cuello uterino estd afectado en casi todos
los casos de gonococia, aunque su aspecto puede ser nor-
mal. Cldsicamente existe un exudado endocervical que
puede oscilar desde mucopurulento a liquido. Las pa-
cientes afectadas de hemorragia postcoital o dispareunia
deben ser consideradas infectadas.

* Vulvitis y vaginitis. Es infrecuente y transitoria.

* Proctitis. Aparece en el 35-50% de las mujeres con afec-
tacién gonocdcica del tracto genital inferior. La mayoria
no tienen antecedentes de contacto sexual anogenital, si-
no que se debe a la contaminacién por el exudado cervi-
covaginal.

e Faringitis. Resultado de felacién de un compaiiero infec-
tado.

b) Formas diseminadas: En el 70% de los casos ocurre duran-

te el embarazo, puerperio o los dias siguientes a la mens-
truacién. Se manifiesta por fiebre, artralgias y pdpulopus-
tulas diseminadas principalmente en extremidades, en una
fase inicial. En una segunda fase, se localiza en grandes ar-
ticulaciones dando lugar a artritis séptica (rodilla). En el
2% de los casos aparece endocarditis gonocécica.

El diagnéstico puede ser:

Clinico: muchos casos son oligo-sintomaticos.

Inspeccidn: el cuello y la superficie vaginal presentan una

superficie granulosa, enrojecida, recubierta por un exudado

mucoso amarillento, que sangra con facilidad.

Palpacién: adenopatias inguinales infartadas, dolorosas a la

presion.

Colposcépico: mucosa congestiva, brillante, con secrecién

amarillenta. Los orificios de las glindulas de Skene estin

circundados por un rodete inflamatorio.

Recogida de muestras de uretra, cérvix (endocervical), va-

gina, ano y faringe:

— Tincion de Gram. Revela la presencia de diplococos gram-
negativos. Debe confirmarse mediante cultivo.



Infecciones del tracto genital inferior Capitulo 13

— Cultivo en medio selectivo, como Thayer-Martin. El cul-
tivo es el método mejor para establecer el diagnéstico.
Siempre se debe realizar antibiograma y deteccién de be-
talactamasas.

— Pruebas de anticuerpos monoclonales fluorescentes. No
son lo suficientemente sensibles ni especificas. Pruebas
de inmunoabsorcién (ELISA).

— Diagndstico serolégico. Enfermedad diseminada.

El tratamiento de eleccidn es la Ceftriaxona 250 mg intramus-
cular en dosis Unica mds Doxiciclina 100 mg oral /12 b durante 7
dias. El tratamiento alternativo es la Espectomicina 2 g intramuscu-
lar mds Doxiciclina. Durante el embarazo se utiliza Ceftriaxona
250 mg intramuscular mas Eritromicina 500 mg oral/6h.

Sifilis

Infeccién producida por el Treponema pallidum (espiroqueta
movil, anaerobia y frigil). Los organismos se pueden obtener a
partir de chancros, condilomas planos y sangre menstrual.

La transmisién mds eficaz de la sifilis se produce a través de un
contacto sexual, cuando las lesiones mucocutineas de una persona
infectada establecen un contacto intimo con pequeiias erosiones de
las superficies epiteliales del compaiero sexual. Normalmente, los
individuos infectados dejan de ser sexualmente infecciosos entre 2-
4 afios después de contraer la infeccion. Las infecciones laborales
(médicos, enfermeras) han sido descritas. La transmisién vertical
provoca una infeccién congénita. El treponema puede atravesar la
barrera placentaria desde el inicio de la gestacion, por lo que el ries-
go de transmision existe durante todo el embarazo. También es po-
sible el contagio fetal al contactar con un chancro durante el parto.
La progresién de la sifilis puede dividirse en estadios. La sifilis de
inicio precoz incluye los estadios primario y secundario de la in-
feccion, durante los cuales las lesiones aparecen en las dreas muco-
cutdneas. Estas tienden a curarse, incluso si el paciente no es tratado.
Se asocian con la infectividad, dado que contienen microrganismos
viables.
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Primer estadio

A la infeccién inicial le sigue un periodo de incubacién, que
suele prolongarse unas 3 semanas (entre 10-90 dias), antes de que
se desarrolle una lesion primaria o chancro en el lugar de inocula-
cién del microorganismo. El chancro es tipicamente una lesion
ulcerada y dura, habitualmente snica, indolora, asociada con linfa-
denopatia regional y que contiene un gran nimero de microrganis-
mos. Entre las mujeres, las lesiones que afectan al cuello uterino
pueden ser asintomaticas y, por tanto, pueden no detectarse. Las le-
siones primarias en lugares extragenitales suelen ser atipicas y pue-
den pasar desapercibidas, siendo poco frecuentes en las mujeres.
Las lesiones primarias suelen curar espontineamente a las 3-8 se-
manas y son seguidas, al cabo de unas semanas o meses por el esta-
dio secundario.

Segundo estadio

Este estadio tiene lugar unas 6-12 semanas después del contac-
to, a pesar de que en ocasiones puede tardar hasta 12 meses. La si-
filis secundaria presenta la forma de una enfermedad sistémica ca-
racterizada por: fiebre baja, dolor de garganta, cefaleas,
linfadenopatia, alopecia, hepatitis y una erupcion cutinea o mucosa
(multiplicacién de los treponemas y difusién generalizada). Las
lesiones cutdneas pueden ser muy variadas (papuloescamosas, ma-
culares, foliculares, etc.). Aparecen lesiones similares a las de un
exantema en las palmas de las manos y en las plantas de los pies.

Algunas lesiones parecen verrugas venéreas, pero lisas. A me-
nudo confluyen formando grandes placas, y predominando en la
vulva: Condilomas planos. En pacientes no tratados o tratados de
manera inadecuada puede aparecer una erupcidn recurrente o reci-
divante en el lugar de la lesién inicial y semejante a un chancro. Se
denomima Chancro redux.

Tercer estadio

A la segunda etapa le sigue el desarrollo de una sifilis latente,
etapa subclinica de la infeccién que puede persistir afios y proba-
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blemente durante toda la vida. La sifilis latente puede desarrollarse
después de un periodo en el que no se ha identificado ninguna sifi-
lis clinica aparente, primaria o secundaria. Se presenta en pacientes
con pruebas histéricas o seroldgicas de sifilis, pero sin manifesta-
ciones clinicas de la enfermedad.

La sifilis latente se divide:

* Periodo precoz latente: cubre los 2 primeros afios de infec-
cién, durante los cuales pueden producirse recaidas de las le-
siones mucocutdneas. La sifilis latente suele ser no infeccio-
sa y la tnica prueba de infeccién es la presencia de
anticuerpos (Ac.). El 30-40% de los pacientes presentardn
complicaciones posteriores.

* Sifilis tardia activa: puede aparecer en cualquier periodo del
estado latente y provocar la muerte incluso a los 30 afos o
mds después de la infeccidn inicial. Estas complicaciones in-
cluyen: sifilis tardia benigna o gomatosa vy sifilis tardia activa.
Pueden afectar al sistema cardiovascular o bien provocar le-
siones granulomatosas destructivas locales en la piel, mem-
branas mucosas, sistema musculo-esquelético o en los érga-
nos internos. La lesion tardia habitual de la vulva es el Goma.

El método mds sensible y especifico para el diagnéstico de si-
filis es la demostracion del treponema por examen en fresco en mi-
croscopio en campo oscuro. En la prictica clinica, el diagnéstico se
realiza la mayoria de las veces mediante estudios serolégicos:

o Anticuerpos treponémicos especificos: TPI (test de inmovili-
zacién del treponema). FTA- abs (prueba de inmunofluores-
cencia directa). TPHA (prueba de hemaglutinacién).
*TPHA- es la mis simple y la menos cara. Pueden darse fal-
sos positivos en la Mononucleosis. Esta prueba es raramen-
te (+) durante la primera parte de la enfermedad.

* FTA-abs- altamente especifica y sensible en todas las eta-
pas de la infeccién y suele ser la primera prueba en hacerse
(+). La FTA se utiliza como técnica de confirmacion cuando
una de las de deteccién es positiva, asi como en posibles si-
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filis primarias, cuando otras pruebas de anticuerpos pueden
ser negativas. Se mantiene (+) toda la vida. No sirve para
evaluar la respuesta al tratamiento.

® Pruebas no treponémicas o reaginicas: incluyen los Ac del Ag
del grupo treponémico y cardiolipina (VDRL o RPR). Detec-
tan Ac inespecificos. Son detectables en la primera etapa de la
infeccién y alcanzan un alto nivel durante la segunda etapa.
Son marcadores que sefialan actividad y respuesta al trata-
miento, reduciéndose los titulos después del mismo. También
se reducen a medida que la infeccion progresa a la etapa tar-
dia, incluso sin la terapia apropiada. La reinfeccién provoca
un aumento del titulo de Ac. Un titulo > 1/6 se asocia con si-
filis activa. Presentan falsos positivos entre el 0,5-14% de los
casos, por adicién a drogas, enfermedades autoinmunes, en-
fermedades viricas recientes, y el embarazo por si mismo.

El tratamiento es el mismo independientemente de existencia
de gestacién. En la sifilis primaria, secundaria y latente precoz:
Penicilina G benzatina 2,4 millones de U im/dosis sinica. En la sifi-
lis latente de mas de un afio (descartar neurosifilis): Penicilina G
benzatina 2,4 millones de U im/ semanal/3 semanas. La Ceftriaxo-
na puede ser una alternativa en el futuro.

En casos de alergia utilizaremos Eritromicina (500 mg
vo/6h/15 dias en sifilis con menos de un afio de evolucién y, el mis-
mo tratamiento, pero durante 4 semanas en procesos de mas de un
afio de evolucién). El seguimiento del tratamiento se debe realizar
con las titulaciones de las pruebas inespecificas (VDRL o RPR).
Hablaremos de curacidn cuando la caida de los titulos sea al menos
de 1/4 del titulo original. La reaccién de Jarisch-Herxheimer pue-
de aparecer en las primeras horas tras comenzar el tratamiento y
consiste en fiebre, taquicardia, mialgias, cefaleas y vasodilatacién
con ligera hipotensién. El tratamiento es antipiréticos y reposo.

Granuloma inguinal (donovanosis)

Infeccién bacteriana, moderadamente contagiosa, crénica y
progresivamente destructiva causada por Calynmatobacteriun gra-
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nulomatis. Es la ETS mds prevalente en paises en vias de desarro-
llo, siendo muy infrecuente en Europa y Estados Unidos.

La lesidn inicial es una pdpula que sufre necrosis central, para
formar una ulcera limpia, granulomatosa y bien definida. La tlce-
ra puede aparecer en la vulva, tejidos perianales y cuello uterino.
Pueden ser maltiples y confluentes y sangran ficilmente. La infec-
cién secundaria con frecuencia genera una destruccién extensa, con
mutilacidn de los tejidos si la paciente no se trata adecuadamente.
La ultima fase es la de cicatrizacion, despigmentacion, formacién
de queloides, elefantiasis, etc.

El diagndstico se realiza mediante la demostracién de los cuer-
pos de Donovan en raspados, frotis tisulares o preparaciones his-
tol6gicas, mediante la tincién de Giemsa. El tratamiento se realiza
con Tetraciclinas 500 mg/oral/6h durante 21 dias. La medicacién
debe mantenerse hasta que las lesiones hayan desaparecido com-
pletamente. Las pacientes embarazadas deben ser tratadas con Eri-
tromicina.

Chancro blando

ETS muy contagiosa, localizada, aguda, causada por el bacilo
Hemophilus ducrey (gramnegativo, anaerobio facultativo). La en-
fermedad afecta con més frecuencia a los varones que a las mujeres.
Es propio de zonas tropicales y subtropicales, por lo que es im-
portante a la hora de la anamnesis no solo los contactos posibles,
sino también los viajes recientes a ireas endémicas. El mecanismo
de transmisién es estrictamente sexual.

La paciente con frecuencia acude refiriendo dolor al orinar, al
defecar, dispareunia o flujo vaginal anémalo. La lesion se inicia ho-
ras después del contagio, en forma de una papula dolorosa rodea-
da de un borde eritematoso. Esta pipula se transforma en pustula
en varios dias, la cual se erosiona y ulcera volviéndose muy dolo-
rosa (al contrario que el chancro sifilitico).

Esta lesion suele ser maltiple, pudiéndose fusionar y formar
chancros gigantes. Sus bordes son irregulares y pocos definidos,
rodeada por un estrecho halo de eritema. No existe induracién en
la base (diferencia con sifilis). La base de la tlcera tiene un fondo

201



GINECOLOGIA Y ATENCION PRIMARIA. PROBLEMAS CLINICOS

202

pulticeo y parece sucia y necrética. La linfadenopatia inguinal es
frecuente (50%), suele ser unilateral y la piel suprayacente suele es-
tar eritematosa. Pueden aparecer bubas fluctuantes que fistulizan al
cabo de varios dias.

Para el diagnéstico se pueden utilizar el Frotis de la secrecién
y tincién de Gram. Su negatividad no excluye el diagnédstico. La as-
piracién de una buba supurativa permite solicitar un cultivo. Las
pruebas seroldgicas no son satisfactorias.

El tratamiento de eleccion es la Cefirioxona 250 mg/im dosis
unica o Azitromicina 1 g/oral dosis tnica.

Chlamydia

En la actualidad se considera que la Chlamydia trachomatis
es la bacteria que se transmite con mds frecuencia por via sexual.
Es una bacteria gramnegativa intracelular obligada de la que
existen varios serotipos. La patologia genital, perinatal y neona-
tal se produce por los serotipos D al K. Esta bacteria afecta a los
epitelios cilindrico y pseudoestratificado, que encontramos
principalmente en endocérvix, trompas de Falopio, uretra y
conjuntiva. La prevalencia de infeccién endocervical varia entre
el 2 y 37%, segun la poblacién estudiada. Los factores de riesgo
de adquisicion de esta infeccién son comunes a las del resto de
ETS. El recién nacido puede adquirir la infeccidon durante el par-
to. En aproximadamente 40-60% se asocia con gonococo. Pue-
de originar:

— Linfogranuloma venéreo: El contagio se realiza a través de
lesiones en la piel o las mucosas, mediante relaciones sexua-
les o por contacto de secreciones infectadas. La bacteria in-
vade los tejidos linfiticos, ocasionando trombolinfangitis y
perilinfangitis. El primer estadio se manifiesta como una pa-
pula o dlcera superficial o vesicula semejante a la herpetifor-
me, pero indolora. A menudo la lesién pasa desapercibida,
curando ripidamente sin dejar cicatriz. En el segundo esta-
dio los ganglios linféticos inguinales se inflaman. Es més fre-
cuente que la inflamacién sea unilateral. El bubén inguinal
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evoluciona como una masa firme, dolorosa que puede o no
producir supuracién, formando tractos sinuosos que dejan
una cicatriz retraida y queloide. Pueden afectarse los gan-
glios femorales e iliacos profundos, generando una gran ma-
sa pélvica. En un estadio posterior de la enfermedad se ma-
nifiesta como una proctocolitis (fiebre, dolor rectal, dolor
abdominal tipo célico).

— Uretritis: Las manifestaciones més frecuentes del sindrome
uretral son: disuria, piuria y cultivo de orina negativo (piu-
ria estéril). Puede haber secrecion uretral escasa y de tipo se-
roso.

— Cervicitis: La paciente puede estar asintomdtica, referir coi-
torragia o presentar citologias que muestran atipia, inflama-
cién significativa y displasia. A la exploracion se puede vi-
sualizar una secrecién cervical purulenta con cérvix friable y
eritematoso.

— Endometritis: La paciente suele presentar una elevacion sua-
ve de la temperatura, dolor vago abdominal, sangrado vagi-
nal irregular o spoting en la toma de ACO. La exploracién
pélvica suele resultar anodina o con leve dolorimiento. La
endometritis puede también aparecer como infeccién post-
parto o postaborto.

— Salpingitis: Puede ser la responsable de una infeccién silente
que se pone de manifiesto a la hora de evaluar una infertili-
dad. Las mujeres consumidoras de ACO que se infecten por
Chlamydia (cervicitis) tienen un riesgo més elevado de desa-
rrollar salpingitis que las que lo hacen con Neisseria.

Existen varias alternativas diagnésticas:

® Examen directo con tincion de Giemsa o inmunofluorescen-
cia (inclusiones intracelulares).

® Cultivo en medios celulares (embrién de pollo).

e Citologia. Células epiteliales con cuerpos de inclusién.

e Serodiagndstico: Reaccion de fijacién del complemento,
ELISA, deteccién de DNA bacteriano, microinmunofluo-
rescencia y Western Blot. Permite distinguir entre infeccién
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reciente, crénica persistente, aguda evolutiva o antigua ya
estabilizada. La serologia sola no tiene valor diagnéstico.

El tratamiento de eleccién es la Doxiciclina 100 mg/12h/oral
durante 7-10 dfas. En el caso de linfogranuloma el tratamiento se
debe prolongar durante 21 dias. En gestantes: Eritromicina 500
mg/6 h/oral durante 7-10 dias. Se aconseja afiadir una dosis de Cef-
triaxona im por su frecuente asociacién con el gonococo.

Vaginosis bacterina (VB)

Es la causa més frecuente de vulvovaginitis en edad reproduc-
tiva. Corresponde a un desequilibrio ecolégico vaginal que implica
la sustitucion de la flora de lactobacillus por otra flora microbiana
distinta que provoca la aparicién de unas caracteristicas bioquimi-
cas distintas diferentes en el exudado vaginal, expresadas por sig-
nos clinicos definidos. La VB es un sindrome polimicrobiano cuya
aparicién depende del sinergismo entre Gardnerella vaginalis y al-
gunas bacterias anaerobias, particularmente determinadas especies
de Mobiluncus y bacteroides. Su frecuencia de aparicién varia en-
tre el 15-64% dependiendo del tipo de pacientes estudiadas (preva-
lencia media en mujeres en edad reproductiva entre 30-45%).

La gardnerella se aisla como morfotipo predominante y para-
lelamente se observa un incremento significativo en la concentra-
cién de microrganismos anaerobios: bacteroides, mobiluncus, pec-
tococcus, etc. Desde el punto de vista clinico, la VB queda definida
por tres de los siguientes criterios (Amsel 1983):

1. Exudado vaginal anormal, grisiceo, homogéneo, no puru-
lento y maloliente.

2. pH vaginal superior a 4,5.

3. Incremento de la concentracién de «clue cells» en el examen
en fresco del exudado vaginal. Estas células de descamacion
epitelial se caracterizan por haber perdido la definicién de
sus bordes y aparecer tapizadas por cocobacilos.

4. Incremento de la concentracién de aminas en la secrecién

vaginal. Prueba de las aminas (KOH 10%). Al anadir KOH
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al exudado vaginal se produce la alcalinizacién de éste, con
lo que existe volatilizacién de aminas producidas por las
bacterias anaerobias, por lo que se desprende un olor carac-
teristico descrito como olor a pescado.

— La sensibilidad de los cultivos vaginales es alta pero
no su especificidad, siendo su valor predictivo positivo
< 50%. Por tanto, un cultivo vaginal positivo de Garne-
rella vaginalis por si solo, no puede ser utilizado como
diagnéstico de VB.

— El estudio de la preparacion en fresco con suero fisiol6-
gico muestra, ademds de la presencia de células guia, co-
cobacilos y bacilos en forma de coma asi como escasez de
lactobacilos, que es una de las caracteristicas esenciales
de VB.

— La tincion de Gram del exudado vaginal posee alta sen-
sibilidad y especificidad, siendo un buen método diag-
néstico de VB.

— La citologia cervicovaginal tiene también una alta sensi-
bilidad y especificidad, aunque no existen criterios estan-
darizados para el diagndstico de VB.

— Existen tests de DNA que son capaces de detectar bajas
concentraciones de bacterias. Representan un coste ele-
vado.

— La deteccién de productos bacterianos comprende un
grupo de métodos de diagndstico de VB basados en la
deteccion de productos metabélicos de microorganismos
que se encuentran en el exudado vaginal. Los productos
detectados son: aminas (putrescina, cadaverina y trimeti-
lamina) y dcidos grasos de cadena corta (succinato, enzi-
ma prolin-aminopeptidasa). La deteccién de Mobiluncus
en secrecién vaginal también es un buen indicador de la
presencia de VB. A pesar de todo esto, el diagndstico de
VB debe ser eminentemente clinico.

El tratamiento mds empleado es el Metronidazol 500 mg/12 h
7 dias via oral 6 2 g monodosis. En la forma vaginal, mediante évu-
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los 500 mg durante 7 dias.Tinidazol 2 g monodosis via oral. Clin-
damicina (de eleccion en la gestacién) 300 mg/12 durante 7 dias.
Crema vaginal al 2% 5-7 dias. No se recomienda el tratamiento de
la pareja sexual salvo en casos de vaginosis recidivante o resistente
al tratamiento.

Tricomoniasis

Producido por trichomona vaginalis, protozo unicelular flage-
lado, que presenta dos formas: trofozoito o forma mévil (con cua-
tro flagelos y membrana ondulante), se mueve activamente, ha-
bitualmente en direccién a los flagelos, de forma espasmddica,
importante para el diagndstico en fresco. Forma de resistencia
(aflagelada e inmévil). En un ambiente hostil adopta una forma es-
férica que dificulta su distincién de los leucocitos.

La prevalencia de la enfermedad depende en gran medida de la
poblacién estudiada, siendo su incidencia de un 15-40%. Es la en-
fermedad no viral de transmisién sexual mds prevalente. Existe
acuerdo general de que el contagio se realiza por transmisién se-
xual. La adquisicién perinatal representa la dnica forma de trans-
misién no venérea demostrada.

En cuanto a su patogenia se ha demostrado que la inoculacién
vaginal en voluntarias sanas produce la aparicién rdpida de un eri-
tema en la mucosa y de una secrecién purulenta durante los prime-
ros 6 dias y se acompana de un ascenso del pH vaginal y de una re-
duccién del glucdgeno epitelial. Parece que la adhesividad a las
células epiteliales vaginales caracteriza a las tricomonas patogénicas
y que esta caracteristica es hasta cierto grado hormono-depen-
diente.

En la mayoria de los casos, el diagndstico se sospecha a partir
de la sintomatologia de la paciente (sintomdticos hasta el 50% de
los casos), el aspecto de la secrecién, el pH alcalino o la combina-
cién de estos factores.

— Examen clinico. Enrojecimiento difuso de vagina, cuello y/o
vulva, que puede aparecer edematosa. Secrecion vaginal es-
pumosa de color amarillo-verdoso. La paciente puede refe-
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rir prurito, dispareunia, disuria y algin grado de dolor ab-
dominal bajo.

— Colposcopia. Pueden aparecer distintas colpitis, siendo las
mis frecuentes:

— Colpitis focal: cérvix con aspecto «de fresa», en manchas
constituidas por puntos rojos sobre una mucosa hiperé-
mica. Es el tipo mis frecuente.

— Colpitis difusa: fondo rosado y punteado rojo intenso en
todo el epitelio.

— Colpitis hipertréfica: granulomatosa, frecuente en gestan-
tes.

— Examen microscdpico: Es el método més simple, mds rapido
y con mucho el mds barato para confirmar el diagnéstico. Se
puede realizar obteniendo una preparacién en fresco disol-
viendo una gota de flujo con una gota de suero fisiolégico.
Con la tincién de Papanicolau las trichomonas se tifien de
azul.

— Cultivo: El cultivo en medio de Diamond detecta el 90% de
los casos.

— Test de nitracina: Alcalinizacién del pH vaginal.

El Metronidazol es el firmaco de eleccién: 2 g monodosis v.o 6
500 mg/8 h/7 dias v.o (en caso de recidivas). Ovulos vaginales de 500
mg/7 dias de eleccién durante el primer trimestre del embarazo. Otra
alternativa es el Tinidazol: 2 ¢ monodosis v.o. Contraindicado en el
embarazo. El Clotrimazol 100 mg/ dia / 6-12 dias, se puede conside-
rar una alternativa aceptable durante el primer trimestre del embara-
zo. En cepas resistentes se utiliza el Metronidazol o Timidazol de 5-
7 dias v.0, asociado a tratamiento intravaginal. La pareja sexual debe
recibir tratamiento asi como los pacientes sintomiticos. El efecto se-
cundario mds caracteristico de este tratamiento es el efecto antabus.

Candidiasis

Cuadro producido por levadura del género cdndida, aislindo-
se C. Albicans en un 80-90%. El resto son C. Glabrata y C.Tropi-
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calis. La infeccién por Ciandida representa entre un 20-30% de to-
das las infecciones genitales y son las mds frecuentes de las micosis
humanas. La C. Albicans es un comensal que puede formar parte
de la flora digestiva, piel y mucosas, actuando como reservorio si
solo se hace tratamiento vaginal local. Los factores predisponentes
estdn presentes, probablemente en casi todas las pacientes con can-
didiasis, aunque su identificacién no siempre es posible:

— Gestacion: Es el factor predisponente mis frecuente. Los ni-
veles hormonales elevados durante el embarazo, asi como el
contenido de glucégeno de la vagina constituye un ambien-
te favorable para su crecimiento.

— ACO: Las nuevas formulaciones que contienen cantidades
reducidas de agentes estrogénicos no parecen aumentar la
predisposicién. No se puede olvidar el papel de la cindida
como oportunista secundario a otras infecciones vaginales
(condilomas, herpes...).

— Antibidticos: Los antibidticos de amplio espectro reducen el
ndmero de bacterias residentes protectoras.

— Factores metabélicos. Se ha mencionado como factores el
hipotiroidismo, la diabetes, la anemia, el déficit de Zinc. La
aparicion de candidiasis en la piel de la vulva debe indicar la
basqueda de diabetes. Las enfermedades que disminuyen la
respuesta inmune (SIDA) se asocian a candidiasis recidi-
vante.

— Dieta: Algunas pacientes pueden presentar recidiva de candi-
diasis al ingerir una cantidad elevada de productos con azu-
car refinado.

— Inmunologia: Las alteraciones del sistema inmune se inclu-
yen entre los factores predisponentes mas importantes.

— Transmision sexual: Muchos autores sefialan la escasa fre-
cuencia de afectacion de la pareja sexual, soliendo estar con-
finada la infeccién a pacientes diabéticos o inmunodepri-
midos.

La infeccién es asintomatica entre 10-20%. Los sintomas mas
frecuentes son la leucorrea (blanquecina, grumosa, viscosa, for-
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mando pseudomembranas), aunque la mayoria de las pacientes
presentan secrecién vaginal escasa en alguna etapa de la infeccidn,
prurito y sensacién de quemazon vaginal (que aumenta en la se-
gunda mitad del ciclo), irritacion vaginal, disuria, dispareunia, eri-
tema vulvoperineal, edema en labios, pH vaginal menor de 4,5.

El diagnéstico lo realizaremos por la sintomatologia clinica asi
como por el examen. En toda paciente con prurito, eritema y/o
grietas vulvares, anales o perianales, o placas caseosas (aspecto de
leche cortada o yoghourt) en la vagina se debe sospechar la presen-
cia de candidiasis.

Examen microscopico en fresco. La exploracién al microsco-
pio del material vaginal mezclado con suero fisioldgico
constituye el método mds valioso para el diagnéstico dife-
rencial de las vaginitis. Permite visualizar los micelios en el
caso de candidiasis. El predominio de lactobacilos en un ca-
so de vulvovaginitis es una prueba evidente de candidiasis.
Preparacion con KOH. Es el método mas eficaz para la iden-
tificacidn rdpida de cdndida, permitiendo visualizar més cla-
ramente que en la prueba anterior los micelos.

Tincion de Papanicolan. Tincién de Gram. Sensibilidad del 100%.
Cultivo. Medio de agar dextrosa Saboraud. Se recurre a él
cuando fallan las técnicas anteriores.

El tratamiento puede ser:

Local. Las diferentes formas de presentacién tdpica son
igualmente eficaces. Los mds efectivos son los derivados
azolicos: Clotrimazol, tabletas o crema vaginal al 1%: 100
mg/12 horas /4 dias, 6 100 mg/24 horas /7 dias, 6 500 mg
monodosis y repetir al 7° dia. Ketoconazol 6vulos 400 mg/24
h/ 5 dias. Miconazol 6vulos 100 mg/12 h/7 dias.

Sistémico. Fluconazol 150mg dosis tnica. Ketoconazol 250
mg/12 h/5 dias. Itraconazol 200 mg/12 h/3 dias. Nistatina
500 mg/8 h/7 dias. En las formas resistentes al tratamiento
convencional, estd indicado cambiar el antifingico o asociar
acido bérico tépico 600 mg/12 h/15 dias.
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Las pacientes que presentan 3 o mdis episodios demostrados
mediante cultivo de cdndida por afio se puede considerar «crénica»,
«recidivante» o como «casos reactivados». En estas pacientes siem-
pre se debe establecer en primer lugar la identidad de la especie me-
diante el cultivo adecuado. (Las otras especies de cindida no tienen
la misma sensibilidad frente a todos los imidazoles.)

Por otra parte, no se debe asumir que el tratamiento que fun-
ciond previamente funcionard necesariamente de nuevo en la mis-
ma paciente. (Existen gran niimeros de cepas que varian de un epi-
sodio a otro.) Se debe eliminar la ingestién de dulces, caramelos,
licteos y edulcorantes artificiales que contengan lactosa. Ante el
primer signo de infeccién y ante tratamientos prolongados se debe
utilizar ropa interior desechable y evitar el uso de irritantes locales.

Todas estas pacientes deben recibir tratamiento al menos du-
rante dos semanas, independientemente del agente escogido. En el
caso de que existan mds de 4 episodios en un aflo, se propone el
tratamiento profilctico supresor a largo plazo: Ketoconazol 100
mg/dia v.o durante 6 meses; Clotrimazol 500 mg/semana/6 meses;
Itraconazol 200 mg v.o durante los dias 4° y 5° de la mestruacién
durante 6 meses.

Vaginitis estafilocdcica

Antes de 1980 la aparicién de Staphilococcus en vagina era una
curiosidad que se limitaba a la comunicacion de casos aislados. A
partir de esta fecha se comunicaron los primeros casos de Sindro-
me del shock téxico en mujeres durante la menstruacién y se rela-
ciond la presencia de S. aureus a nivel vaginal con la utilizacién de
tampones. El tampén es un medio de cultivo muy rico para el
Staphylococcus. Las erosiones que origina el tampdn en la mucosa
permite el paso a la circulacién de la enterotoxina, originando el
cuadro clinico.
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Infecciones viricas

B. Julia, I. Pérez y J. J. Escribano

La incidencia de infecciones genitales viricas asciende pro-
gresivamente desde hace dos décadas en los paises desarrollados.
Consideradas como enfermedades de transmision sexual (ETS),
el tracto genital inferior femenino se comporta como receptor y
transmisor de los agentes viridsicos, incluso de algunos que ha-
bitualmente no originan patologia genital (hepatitis, CMYV,
HIV).

En este capitulo trataremos de exponer de forma clara, en pri-
mer lugar algunos conceptos generales sobre las infecciones vira-
les que son necesarios para la comprension posterior de la patolo-
gia ginecoldgica que puedan ocasionar. A continuacién nos
referiremos a las infecciones virales ginecoldgicas que realmente
tienen repercusion en nuestra practica clinica, excluyendo el HIV,
puesto que es objeto de otro capitulo en este libro.

Caracteristicas generales de los virus

Los virus son agentes infecciosos parasitos intracelulares obli-
gados, cuyo tamafio oscila entre las 10 y 30 micras.
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Estructuralmente presentan dos elementos constantes: el geno-
ma, que contiene icido nucleico (DNA o RNA), y la cdpside, for-
mada por subunidades proteicas o capsémeros. Existe también un
elemento variable, la envoltura, que participa en el proceso de ad-
sorcién y paso al interior de la célula huésped.

La defensa frente a los virus estd basada en los interferones an-
tivirales y las células killer. La respuesta en fases precoces es hu-
moral y en estadios tardios es de tipo celular. A su vez, los virus se
defienden introduciéndose en el interior de las células y mutando a
formas que hacen inefectivas las defensas generadas en la primoin-
feccion. En la lucha contra las infecciones viricas se buscan como
objetivos:

1. Reducir la transmisién del virus.

2. Evitar la infeccién.

3. Detener o atenuar el proceso minimizando las manifesta-
ciones clinicas.

La quimioterapia antiviral se apoya en varios tipos de firmacos:

e Viricidas, que inactivan directamente a los agentes patége-
nos.

* Inmunomoduladores, que incrementan o modifican la res-
puesta del huésped a la infeccion.

e Antivirales, que inhiben la replicacién virica en el interior de
la célula.

Agentes viricos relacionados con patologia y/o
transmision genital femenina

Aunque existen algunos virus que se pueden transmitir por via
sexual (HIV, virus hepéticos) nos vamos a referir a los dos virus
que ocasionan lesiones ginecoldgicas, siendo ambos motivo de
consulta frecuente en las pacientes de nuestra poblacién. Hablamos
del virus del papiloma humano (HPV) y del virus del herpes sim-
ple (HISV).
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Herpes genital

Los virus del herpes son virus de tipo DNA. Existen dos cla-
ses HSV tipo 1 y HSV tipo 2. La mayoria de las lesiones son pro-
ducidas por el HSV 2 (66%), aunque algunos casos son producidos
por el HSV 1 (33%). La transmisidn se realiza por contacto direc-
to con las lesiones cutdneomucosas o las secreciones infectadas.

La edad de las pacientes en su primer episodio estd entre 18-36
afios en el 80% de los casos. El riesgo de adquirir la infeccién es
tres veces mayor en la mujer, pero este riesgo se reduce si ha exis-
tido infeccidn previa por HSV-1. Si a pesar de este antecedente hu-
biera infeccién por HSV-2 su gravedad seria menor. Esto sugiere
inmunidad cruzada entre ambos tipos virales.

Después de la primoinfeccién hay un periodo de latencia. Pe-
riddicamente se produce reactivacién viral y recidiva de la infeccion.
La frecuencia de recidivas estd en relacién con el tipo de virus pro-
ductor de la primoinfeccion. El HSV-1 produce recidivas en un 15-
25%. E1 HSV-2 sin embargo recidiva en el 70-90% de los pacientes.

Clinica

El periodo de incubacidn oscila entre 2 y 9 dias.
Primoinfeccion = Vulvovaginitis primaria por herpes

Es la infeccién por HSV en ausencia de anticuerpos para HSV
1y 2. Enel 75% de los casos es asintomdtica. Cuando hay sinto-
mas el cuadro se inicia con cefalea, fiebre y mialgia. A los 7-10 di-
as aparecen lesiones genitales. Se trata de vesiculas dolorosas, gene-
ralmente localizadas sobre labios mayores, menores, monte de
venus. Con frecuencia se asocian cervicitis, leucorrea y disuria. La
afectacion vaginal es muy rara (5%).

Las vesiculas se transforman en tlceras que tienden a coalescer
y curan en 10-15 dias. En la segunda-tercera semana hay adenopa-
tias inguinales bilaterales y dolorosas. Muy raramente existen le-
siones extragenitales, siendo las mds frecuentes las de los gluteos.
En ocasiones hay sintomas generales de viriasis con posible afecta-
ci6n hepatica, pulmonar o del SNC.
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Una vez superada la primoinfeccidn, los virus permanecen la-
tentes en el interior de las células de los ganglios nerviosos sensiti-
vos, sin ocasionar lesion. Este estado de latencia, interrumpido por
las recurrencias, persiste durante toda la vida.

Infeccién no primaria

Es el primer episodio clinico, pero existen anticuerpos frente a
VHS.

Se trata en realidad de una recurrencia después de una pri-
moinfeccién que pasé desapercibida. El cuadro clinico es menos
grave, con poca sintomatologia y menor duracién. Son raras las
complicaciones extragenitales.

Infeccién secundaria o recurrencia

Surge por la reactivacién del virus latente en los ganglios. El
numero de recurrencias es més alto en las pacientes infectadas por
HSV-2 que en las infectadas por HSV-1.

Las recidivas estdn precipitadas por algunos factores:

Traumatismos cutineos.

Enfermedades infecciosas generalizadas.
Stress.

Menstruacion.

Estados de inmunodepresion.

Hay ausencia de afectacién general (salvo infeccién concomi-
tante). El cuadro clinico suele ser mas leve y de menor duracién y
puede ir precedido de sintomas prodrémicos (parestesias). Son
muy raras las manifestaciones extragenitales.

Diagnostico

Si s6lo utilizamos la clinica el error diagndstico es superior al
40%. Por eso se requiere confirmacién microbiolégica. La sensi-
bilidad y especificidad dependen del niimero de particulas viricas
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que haya en la muestra. Lo ideal es obtener la muestra de una ve-
sicula, levantando la piel con una aguja estéril y raspando en su ba-
se con un hisopo que se incluird en un medio de transporte ade-
cuado para virus y se mantendrd a 4 °C hasta su llegada al
laboratorio. De las vesiculas se aislan virus en el 90% de los casos.
Si la muestra se obtiene de las dlceras se aislard el virus en el 70%
de los casos y si se recoge de las lesiones con costra s6lo se aislard
en un 25%.

La deteccién en menos de 24 horas puede realizarse mediante
técnicas de inmunofluorescencia o inmunoenzimaiticas. Se hard
diagnéstico diferencial con otras tlceras genitales (sifilis, chancro
blando, etc.).

Tratamiento

El firmaco de eleccion es el ACICLOVIR. Las pautas a utili-

zar son las siguientes:
Por via oral:

* Primoinfeccién. 200 mg/5 veces al dia durante 10 dias.

e Recurrencias. 200 mg/5 veces al dia durante 5 dfas.

* DProfilaxis. 400 mg/2 veces al dia durante un afio (trata-
miento continuo Supresor).

Por via intravenosa, en los siguientes casos:

e Cuadros graves.

e Lesiones diseminadas.

e Embarazadas (en ellas la primoinfeccién aumenta la tasa de
aborto y parto pretérmino y, si el cuadro se produce des-
pués de la 37 semana sin tratamiento habria un 50% de sep-
sis neonatal, debiéndose realizar tratamiento con aciclovir
IV y cesdrea antes de 6 horas de bolsa rota).

En las recurrencias, sélo en caso de embarazo a término, exis-
te un riesgo del 1-2% de herpes neonatal.
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Otros firmacos en el tratamiento del herpes:

e VALACICLOVIR. Mejor biodisponibilidad con igual efi-
cacia.

e FOSCARNET. Firmaco de 2% eleccién en caso de resisten-
cia al Aciclovir. Es inhibidor competitivo de la polimerasa.
No se absorbe por via oral.

HPV (Virus del papiloma humano)

Actualmente en aumento, es considerada la causa mas frecuen-
te de ETS de etiologia virica. Su transmisién se produce casi exclu-
sivamente por via sexual (algin caso a través de verrugas vulvares
de las manos y algin caso raro de papilomatosis laringea del recién
nacido, a través del canal del parto).

Se trata de un virus DNA con 66 subtipos, la mayoria con tro-
pismo por las células escamosas, que no ha sido posible ain cultivar.

Se considera que es un factor etiolégico de cincer de cérvix, aun-
que precisa de otros cofactores para producir su efecto oncogénico:

e Tabaco.

e Otros virus.

e Otras ETS.

® Inmunodepresion.

Segtin su potencial oncogénico se pueden definir varios grupos:

e Subtipos de bajo riesgo: 6, 11.

® Subtipos de riesgo intermedio: 31, 33, 35.

e Subtipos de alto riesgo: 16 (mds en lesiones escamosas) 18
(mds en adenocarcinoma).

El potencial oncogénico sobre cérvix es 1.000 veces mayor que
sobre vulva y vagina.

Epidemiologia

Tiene una infectividad del 70%. El periodo de incubacién es
variable, entre 3 semanas y 8 meses (media: 3 meses).
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Se pueden definir varias fases tras la inoculacion del virus:
1. Fase de incubacién.

2. Fase de expresion activa.

3. Fase de contencidn.

4. Fase tardia.

1. Fase de incubacién

Es una fase asintomdtica de infeccién latente. En funcién de
factores como el tipo de HPV y la susceptibilidad del huésped,
pueden aparecer manifestaciones de la infeccidn.

2. Fase de expresion activa

Aparecen las lesiones epiteliales tipicas:
a) Lesiones clinicas:

— Condilomas: Verrugas de aspecto exofitico, pediculadas,
con proyecciones digitiformes, hiperqueratdsicas: «cres-
tas de gallo», sobre epitelio escamoso. En mucosas: ma-
sas carnosas, humedas, blancorosiceas.

— Pépulas pigmentadas o no pigmentadas: Son lesiones
planas, lisas, que pueden ser coalescentes. Suelen asociar-
se a subtipos de alto riesgo.

b) Lesiones subclinicas: Son lesiones detectables por colposco-
pia tras aplicar dcido acético. También se podrian detectar:

— Por citologfa: Hallazgo de coilocitos (células grandes,
balonizadas, con un halo perinuclear). Son patognomé-
nicas de HPV.

— Por técnicas de: Hibridacién molecular, técnicas de de-
teccién de ADN (Southern Blot). PCR (prueba de reac-
cién en cadena de la polimerasa).

— Por biopsia.

Todas estas técnicas no se realizan en la prictica clinica habitual.
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Las lesiones clinicas y subclinicas se diferencian en su aspecto
macroscopico, pero microscopicamente las lesiones celulares son
idénticas.

3. Fase de contencién

Se pone en marcha la respuesta inmunoldgica del huésped,
aproximadamente a los 3 meses de las manifestaciones clinicas.

Dicha respuesta no aparece en caso de alteraciones en la fun-
cién de los linfocitos T.

4. Fase tardia

La situacién puede evolucionar en dos sentidos:

a) Regresion permanente: Desaparicion total de las manifesta-
ciones clinicas e imposibilidad de deteccion mediante las
técnicas habituales (citologia, colposcopia y biopsia). Al
persistir el DNA viral en las células, en teoria, pueden com-
portarse como transmisores de la infeccion.

b) Expresion permanente: Puede haber una manifestacién
constante de la enfermedad o bien alternar periodos sinto-
maticos con otros libres de la enfermedad.

Al ser la infeccién por HPV una infeccién multicéntrica, que
pueda afectar a todo el tracto genital inferior, la valoracion de cada
paciente debe incluir:

o Cérvix.

Vagina.

e DPeriano.

Esta evaluacion se hard con 4cido acético y lugol para vagina y
cérvix y, con acético en regién perianal.

Prevencion

Secundaria. Fomentar un mayor uso de métodos de barrera.
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En un futuro no muy lejano se espera que estén disponibles va-
cunas que ya han superado la fase de experimentacién animal.
Terciaria: Tratamiento precoz de las lesiones provocadas por HPV.

Tratamiento

Actualmente no se dispone de ningin tratamiento etiopatogé-
nico, directamente antivirico de eficacia probada.

Existen varias formas de tratamiento:

e Métodos quimicos.
* Meétodos inmunoldgicos.
e Métodos quiruirgicos.

1. Métodos quimicos

Podofilotoxina. Se usa en lesiones aisladas de vulva (no indica-
do en gestantes, ni sobre mucosas).

5 fluoracilo tépico. Inhibe la sintesis de dcidos nucleicos y la di-
visién celular. Tiene toxicidad local, sobre todo si se usa en piel. Se
usard en las siguientes indicaciones:

e Condiloma vaginal /1aplic.semanal/10 semanas, uretrales y
anales.
e Coadyuvante en tratamiento ldser.

Acido tricloroacético al 80% en alcobol de 70°. Es caustico. Las
indicaciones son:

e Lesiones aisladas de vulva y periné.
® Se puede utilizar en gestantes.

2. Métodos inmunolégicos

Vacunas. En fase de experimentacién.

Interferon B. Son glucoproteinas con propiedades antivirales
inespecificas e inmunomoduladoras (disminucién de la transcrip-
ci6n de los oncégenos E6 y E7, que una vez incorporados al geno-
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ma celular resultarian causantes de progresién tumoral en células
infectadas por HPV 16-18).

Serian utiles en lesiones extensas (para reducir la lesion antes
de aplicar métodos destructivos) y en lesiones refractarias al trata-
miento (para prevenir y evitar recidivas) y sobre todo como com-
plemento de métodos destructivos como el lser.

Imiguimod. Inductor de citoquinas en crema al 5%, puede de-
terminar induccion de interferén y factor de necrosis tumoral a ni-
vel local. Utilizado en verrugas genitales externas y perianales.

3. Métodos quirdrgicos

Asa de diatermia: Para extirpacién de lesiones grandes. Los
condilomas pequefios pueden electrocoagularse.

Crioterapia. En lesiones escasas y queratinizadas. Tiene el in-
conveniente de que se controla mal la profundidad de la destruc-
cién tisular.

Liser: Pueden tratarse lesiones externas tanto clinicas como
subclinicas. Puede usarse en gestantes. El tratamiento con ldser
puede complementarse con 5 Fluoracilo tdpico en lesiones vagina-
les, ano o introito o con Interferdn en lesiones de cualquier locali-
zacién desde 2 6 3 millones de U/dia durante 10 dias.

A la hora de realizar el tratamiento debemos tener en cuenta que
la posible accién oncogénica del virus es 1.000 veces superior sobre
cérvix que sobre vagina y vulva. Esto es debido a que el epitelio de la
zona de transformacion es un epitelio inestable. Asi, cuando tratamos
lesiones cervicales, estamos haciendo una prevencién del cincer de
cérvix, mientras que cuando tratamos lesiones en el resto del tracto ge-
nital estamos intentando controlar la diseminacién de la enfermedad.

Situacion especial: HPV y embarazo

Existe escaso riesgo de transmisién al recién nacido, aunque
puede darse:

e Papiloma juvenil laringeo.

e Condilomas anogenitales.

* Condilomas conjuntivales.



Infecciones del tracto genital inferior Capitulo 13

No existe indicacidon de cesdrea, salvo que existan lesiones muy
floridas en el canal del parto que presenten riesgo hemorragico (ac-
tualmente en discusion).

En general, se hace tratamiento expectante. Si existe condilomas
acuminados pueden tratarse para disminuir las lesiones al minimo.

El tratamiento se puede realizar con:

¢ Crioterapia.
e Acido tricloroacético.
® Asa de diatermia.
e [Laser.
Los mejores resultados se obtienen cuando el tratamiento se
realiza entre las semanas 27 y 32 (existen menos recidivas).
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HIV y su repercusion ginecoldgica
J. F. Bértolo, J. J. Escribano y M. A. Manzanares

Introduccién

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un lentivi-
rus de la familia de los retrovirus del que se han identificado dos ti-
pos, VIH-1 y VIH-2. El primero es el mds frecuente y ha infecta-
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do a millones de personas en todo el mundo vy, por lo general, con-
duce a la aparicién del sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA). El VIH-2 se encuentra principalmente en residentes o vi-
sitantes del Africa Occidental, se transmite con menor eficacia y
causa una evolucién mis indolente del proceso que el VIH-1. Am-
bos tipos de VIH tienen una estructura viral y genémica muy si-
milar, con casi un 50% de homologia. Se encuentran los mismos
genes en ambos virus, con excepcidn de que el primero contiene el
VPU en tanto el segundo contiene el VPX.

Se han hecho secuencias genéticas de virus VIH-1 aislados en
todo el mundo y se han identificado 8 cepas mayores («tipos»):
A-H vy la categoria O, que contiene variantes de reciente deteccién
muy divergentes de los tipos antes detectados. Casi todas las infec-
ciones en EE.UU. y en Europa son por VIH tipo B.

El virién de VIH consta de cuatro capas bdsicas. En el centro
tiene un nucleo cilindrico asimétrico electrodenso con dos bandas
idénticas de RNA. Alrededor de este nicleo se encuentra una capa
de proteinas de la cdpside. Rodeando a esta capa se encuentra la ca-
pa de la matriz que sirve como revestimiento interno de la envol-
tura viral externa. La capa més externa es una doble capa de lipidos
derivada de la membrana plasmatica de la célula huésped. Embebi-
da en la capa externa se encuentra la proteina transmembrana,
gp41, donde se ancla la glucoproteina mayor de superficie, gp120.
Esta glucoproteina forma proyecciones globulares en la superficie
viral, que sirven como sitios de insercién primaria de las particulas
de VIH a las moléculas de superficie CD4 en las células huésped
preferidas.

El genoma de VIH-1 estd constituido por genes que codifican
proteinas estructurales, reguladoras y accesorias. En los extremos
de los genes para las proteinas virales se encuentran elementos de
repeticién terminal largos que regulan su expresién, pero no codi-
fican proteinas. Estos elementos se generan durante la transcrip-
cién inversa e incluyen promotores/activadores de la transcripcidn,
el elemento de respuesta transactivadora que sirve como sitio de
unién para el transactivador, elementos mediadores del procesa-
miento de mRNA y la integracién proviral asi como los finaliza-
dores de la transcripcidn.
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Inmunologia

El sistema inmunitario funcional de los adultos tiene varios
componentes criticos en su respuesta a la infeccién por VIH que
incluyen linfocitos B y T, células presentadoras de antigeno, anti-
genos de histocompatibilidad mayor de tipo I'y de tipo II, células
asesinas naturales y citocinas.

Antes de la infeccion u otra estimulacién antigénica, los linfo-
citos B se encuentran como células «ingenuas». Después de su
estimulacién durante la infeccién, los linfocitos B forman dos sub-
grupos especificos para VIH, los que secretan activamente anti-
cuerpos especificos contra el virus y aquellos estimulados para em-
pezar la secrecién de anticuerpos (células con memoria).

De manera similar, hay linfocitos T como células «inocentes»
y aquellas con memoria especifica por una exposicion previa al vi-
rus. Las células asesinas naturales y otros componentes inespecifi-
cos del sistema inmunitario, no tienen memoria para infecciones
especificas. Las citocinas son polipéptidos celulares que regulan la
funcién inmunitaria celular mediante sefiales intercelulares.

La infeccién inicial por VIH-1 en adultos a menudo es segui-
da, de dos a seis semanas después, por un sindrome viral agudo ca-
racterizado por fiebre, faringitis, mialgia, adenopatia hipersensible,
exantema inespecifico, que duran de siete a catorce dias. Se obser-
va un descenso agudo en los linfocitos circulantes con normaliza-
ci6n bastante ripida de las cifras. Durante este periodo hay una re-
plicacién y diseminacién viral rdpida hacia ganglios linfiticos y
células monociticas. La carga viral circulante es alta en ausencia ini-
cial de una respuesta eficaz de anticuerpos.

Tipicamente aparecen anticuerpos IgM uno a dos meses de la
exposiciéon a VIH seguidos por la aparicién de anticuerpos IgG.
Conforme aumentan las titulaciones de anticuerpos contra VIH la
carga viral circulante desciende y las personas infectadas entran en un
periodo asintomdtico que a menudo dura de tres a once afios 0 més.

La caracteristica de la infeccion por VIH es una deplecién pro-
gresiva y lenta de linfocitos T circulantes, por destruccidn, secues-
tro, o ambas cosas, de estas células en tejidos linfoides, como los
ganglios linfaticos.
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Durante la infeccién aguda hay datos de que puede haber des-
truccion celular como producto de la lisis de células aisladas o la
formacién de sincitios. La lisis de células aisladas puede ser pro-
ducto de los efectos téxicos del acimulo de fragmentos transcritos
de DNA viral no integrados, interrupcién del procesamiento del
RNA de la célula huésped por cifras altas de traduccién de RNA
de VIH, o por dafio acumulativo a la membrana de la célula hués-
ped debido a la protrusién de viriones mdltiples.

Aspectos epidemioldgicos y clinicos

La epidemia de la infeccién por VIH surgié en 1981 en
EE.UU,, con informes de enfermedad grave por microorganismos
oportunistas, en homosexuales varones. En el transcurso de un
afio, los informes de una enfermedad similar en mujeres simboliza-
ron una epidemia inminente propagada por contacto heterosexual
e inyeccién de drogas ilicitas, concretada en minorias raciales y
étnicas. Las mujeres contribuyen con un porcentaje creciente de in-
formes de casos de SIDA que hoy se encuentra entre las principa-
les causas de muerte en mujeres en edad reproductiva.

Segtin datos publicados por la Organizacién Mundial de la Sa-
lud, existen en el mundo unos 11 millones de pacientes seropositi-
vos frente al VIH, de los cuales 4,5 millones presentan Sindrome de
Inmunodeficiencia Humana. Espaiia es desde 1992 el pais de Eu-
ropa con més casos notificados y desde 1990 el que presenta ma-
yores tasas de incidencia anual.

La epidemiologia de la infeccién por VIH se ha delineado so-
bre todo a través de la vigilancia de la salud publica. Estos sistemas
de vigilancia de estos virus y enfermedades vinculadas incluyen in-
formes de mortalidad, vigilancia de SIDA e informe de infeccién
por VIH asi como estudios serolégicos anénimos del virus. Estos
sistemas de vigilancia se dedican a la distribucién y las caracteris-
ticas de las personas con la infeccion mencionada e incluyen las
variedades de la enfermedad desde la infeccién temprana hasta la
muerte. La vigilancia de los informes de mortalidad y SIDA defi-
ne el impacto de la infeccién por VIH en etapa terminal, en tanto
que el de estas infecciones y los estudios serolégicos anénimos
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ayudan a detectar personas con la infeccién de adquisicion mds re-
ciente.

Los estudios epidemioldgicos especiales de grupos selecciona-
dos han aumentado los datos de vigilancia basados en la poblacién
general, con informacidn adicional acerca de las caracteristicas y
conductas personales de los infectados por el virus y la evolucién
natural de las enfermedades vinculadas con VIH.

La infeccién por VIH ha surgido como principal causa de
muerte en EE.UU., especialmente en adultos jévenes (25-44 afios).
Entre las mujeres de este grupo, la infeccién por VIH fue la tercera
causa de muerte, la quinta en mujeres blancas y la principal en ne-
gras. La tasa de mortalidad por VIH desde 1981 ha ido en aumento
hasta llegar a 11,6 por 100.000 mujeres de 25 a 44 afios en 1994.

La vigilancia de enfermedades graves vinculadas con VIH si-
gue siendo esencial para precisar la evolucion y el impacto de la
epidemia. Cuando se inicid6 la vigilancia de salud publica del SIDA
en 1981 todavia se desconocia el agente causal. La definicion origi-
nal de los casos se restringié a relativamente pocas enfermedades
oportunistas indicativas de inmunidad mediada por células defec-
tuosas en personas sin causas subyacentes de inmunodeficiencia.

Con la identificacion del virus como causa del SIDA y el per-
feccionamiento de una prueba de anticuerpos contra VIH en 1985,
la definicidn de casos se expandié para incluir trastornos adiciona-
les estrechamente vinculados con la inmunosupresién en personas
positivas para anticuerpos contra dicho virus.

En 1993, la definicién de casos de SIDA se expandié para in-
cluir a todas las personas infectadas por el virus con menos de 200
linfocitos CD4+. Como consecuencia de estas nuevas definiciones,
se ha observado que el porcentaje de casos que ocurren en mujeres
se ha incrementado de forma constante de 7% en 1985 hasta 18%
en 1994. Este aumento refleja el informe de SIDA en personas que
cumplen los criterios nuevos de linfocitos CD4+, pero todavia sin
una enfermedad por oportunistas que defina al SIDA.

Casi todos los casos de SIDA en mujeres se suelen dar en re-
giones urbanas grandes. En 1994 el 75% de las mujeres con SIDA
eran residentes en regiones metropolitanas con poblaciones de
més de un millén de habitantes; el 10% en poblaciones entre me-
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dio millén y un millén de habitantes; el 6% provenia de las dreas
rurales.

El 74% de las mujeres con SIDA en 1994 eran negras o latinas.
Entre las latinas la tasa de incidencia de SIDA tienen mds probabili-
dad por haber sido infectada por inyeccién de sustancias ilicitas o re-
laciones sexuales con algin usuario de estas. Las diferencias en la in-
cidencia de SIDA por raza y grupo étnico reflejan la concentracién
de mujeres minoritarias en regiones con prevalencia de conducta de
alto riesgo, como inyeccién de drogas o uso de cocaina de tipo crack.

La edad promedio de las mujeres con SIDA fue de 35 afos. El
86% tenian entre 15 y 44 afios. 23% eran menores de 30 afios, lo
que indica que ocurre una transmision sustancial de VIH durante
la adolescencia y en los primeros afios del tercer decenio de la vida.

La forma de exposicién al virus también varia; entre las mujeres
de 30 a 49 afios la exposicion principal al virus es el uso de drogas in-
yectables. El porcentaje de pacientes de SIDA atribuido a transmi-
si6n heterosexual es mds en mujeres de 13 a 19 afios. El SIDA atri-
buido a transfusiones es més frecuentes en mujeres de 50 afios 0 mds.

La importancia del SIDA en Ginecologia radica en el hecho de
la transmisién heterosexual, encontrando el virus en fluidos como
la sangre, semen o secreciones vaginales. El riesgo de transmisién
durante la relacién sexual de mujer a hombre oscila sobre el 12%,
mientras que de hombre a mujer se sitia en un 10%, correlacio-
nandose con el estado clinico, con la prictica de sexo anal, edad su-
perior a 45 afios y la menstruacidn.

Existen algunas situaciones en ginecologia en las que se debe
sospechar la presencia del VIH tales como episodios fulminantes de
herpes genital resistente al tratamiento o recidivante, la aparicién de
candidiasis vaginales de repeticién o la condilomatosis recurrente.
Los porcentajes de asociacién entre Lesion Escamosa Intraepitelial
(SIL) y VIH varian entre un 8-75%, siendo su evolucién natural
mds agresiva con tendencia a la invasién. Ademds destaca una tasa
del 80% de asociacién entre SIL-HPV-Seropositividad, en relacién
al 54% de la poblacién control. En la poblacién con SIDA clinico
la tasa de SIL se eleva al 40% vy el porcentaje de asociacién con in-
feccion HPV es de casi el 100%. Las pacientes con serologia positi-
va VIH mis susceptibles para desarrollar SIL son aquellas con ni-
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veles de CD4 bajos, asociando con mds frecuencia la presencia de
HPV 16 y 18. Se recomienda por tanto en nuestro medio la conve-
niencia de efectuar serologia sistemdatica VIH en pacientes con SIL
de alto grado, pues la tasa de VIH positivo encontrado es del 11%.
El enfoque de la paciente VIH desde el punto de vista ginecoldgico,
ademds del control citoldgico seriado de patologia cervical, debe
consistir en descartar el sindrome neoplasico del tracto genital infe-
rior, debido a la asociacién entre SIL y Neoplasia Intraepitelial Vul-
var (VIN) entre el 25-55% vy entre SIL y Neoplasia Intraepitelial
Vaginal (VAIN) entre el 10-20% de los casos. En casi el 100% de las
ocasiones se encuentra asociacién con el HPV.

Diagnéstico

Los estudios més utilizados para la infeccién por VIH son
pruebas seroldgicas de anticuerpos IgG contra la envoltura viral. Se
dispone en el comercio de inmunovaloraciones enzimdticas especi-
ficas para VIH-1 y VIH-2 como equipos para prueba de ambos vi-
rus de manera simultdnea. Se coloca el suero o plasma de la pacien-
te en los recipientes y si hay anticuerpos contra VIH éstos se unen
al antigeno presente en ellos. Se agrega IgG antihumana con una en-
zima incluida, y ésta se une a cualquier anticuerpo de la paciente uni-
do al antigeno de VIH. Ocasionalmente se encuentran respuestas
indeterminadas en una persona con infeccion reciente y en el pro-
ceso de estructuracién de una respuesta completa de anticuerpos.

Las pruebas de reaccién en cadena de polimerasa (PCR) son
sensibles y ttiles para confirmar el estado de infeccién. Debido a
que puede detectar cantidades pequefias de virus y no depende de
una respuesta de anticuerpos a la infeccién, la PCR se utiliza en cli-
nica en personas que se sospecha recientemente infectadas y po-
tencialmente en el periodo de ventana entre la infeccién y la apari-
cién de anticuerpos especificos contra VIH detectables.

Tratamiento

El uso de antirretrovirales en mujeres se ve complicado por la
relativa escasez de informacidn en cuanto a diferencias potenciales
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de género en farmacocinética, toxicidad, eficacia o ambas cosas de
los farmacos y su uso durante el embarazo. A principios de la epi-
demia, los estudios clinicos rechazaron a mujeres en edad de pro-
crear por el riesgo potencial de los firmacos para el feto. Poste-
riormente se modificaron las regulaciones de la FDA para permitir
a las mujeres en edad reproductiva ingresar en tales estudios si uti-
lizaban anticonceptivos adecuados. Sin embargo aunque el porcen-
taje de mujeres incluidas ha ido en aumento, no ha sido posible un
andlisis separado de la seguridad y eficacia de los antirretrovirales
en mujeres por la cifra limitada de las incluidas en los estudios.
Los estudios de valoracién de diferencias de género en la evo-
lucién natural de la infeccién por el VIH no mostraron diferencias
en la supervivencia y el empeoramiento de la enfermedad en varo-
nes y mujeres infectados que recibieron Zidovudina (ZDV). Las
recomendaciones para uso de antirretrovirales y la profilaxis contra
infecciones oportunistas han sido idénticos para varones y mujeres
no embarazadas. Los antirretrovirales aprobados son entre otros la
Zidovudina, Didanosina, Zalcitabina, Estavudina, Lamivudina, Sa-
quinavit, Abacavir, Combivir y Trizivir, resultando con gran efectivi-
dad la terapia polivalente o triple terapia. Segun las Gltimas investiga-
ciones no sera posible una vacuna hasta los préximos 10 afios.
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14 Patologia benigna de la
mama

Trastornos funcionales.
Inflamatorios e infecciosos

M. Teuldén y J. J. Escribano

Introduccién

Cualquier sospecha de patologia mamaria origina gran pre-
ocupacién entre nuestras pacientes y constituye uno de los moti-
vos més frecuentes de consulta ginecolégica. La mayoria de estas
consultas asientan en procesos fisiologicos o de etiologia benigna y
su correcta valoracién es crucial, ya que nos permitird descartar
procesos malignos, tranquilizar a la paciente y evitar gran parte de
pruebas complementarias innecesarias.

Los sintomas mamarios se valoran adecuadamente mediante la
anamnesis orientada a la mama, exploracién fisica, las pruebas de
diagndstico por imagen y la puncién con aguja fina (PAAF). En al-
gln caso, serd necesario realizar un diagndstico anamopatolégico
mediante biopsia quirtrgica.

Actualmente, el programa de screening mamografico viene de-
terminado por la realizacién de una mamografia basal a los 50 afios
y posteriormente cada 2 afios hasta los 65 afios, excepto en aquellas
mujeres con antecedentes de cincer de mama en familiares de pri-
mer grado en las que se iniciard el control a los 40 afos, con una pe-
riodicidad anual hasta los 50 afios. Posteriormente se incorporaran
al programa de screening habitual.

Trastornos funcionales

— Tumefaccion mamaria del recién nacido. Es un proceso fi-
siolégico transitorio que aparece en algunos recién nacidos,
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que cursa con aumento del tamafio mamario, rubor y secre-
cidn a través del pezdn, debido a la exposicién hormonal in-
tensa durante la vida intrauterina. La conducta a seguir es
expectante.

Telorrea. Es un hallazgo muy frecuente, con etiologia muy
diversa y, asociado con mayor frecuencia a patologia benig-
na de la mama. La primera orientacion puede hacerse a par-
tir de la exploracion fisica:

1. Labilateralidad de la telorrea orienta hacia una afectacién
difusa del parénquima, por tanto suelen tener origen fun-
cional, fisiolégico o yatrégeno.

2. Si la telorrea es pluriorificial también es sugestiva de
afectacién difusa. Por el contrario una telorrea uniorifi-
cial, es orientativa de una afeccién localizada de un ga-
lactéforo: papilomas dnicos, quistes solitarios o papilo-
matosis.

3. Elaspecto del fluido es también determinante: si es puru-
lento es caracteristico de un proceso infeccioso, si es san-
guinolento suele ser uniorificial propio de un papiloma
(en algunos casos puede aparecer en el contexto de la
Mastopatia Fibroquistica-MFQ). La telorrea serosa suele
aparecer en la mastopatia fibroquistica y en los quistes
simples y, suele ser bilateral y pluriorificial igual que la de
aspecto lechoso.

El diagndstico definitivo se realizard junto con el resto de
pruebas complementarias: ecografia, mamografia, citologia de la
secrecién, etc.

— Galactorrea. Es la aparicién de secrecion lictea esponta-

nea o provocada fuera del periodo de lactancia o embara-
zo (6 meses). Es bilateral y pluriorificial. Estd producida
por una estimulacién anémala, de multiples origenes, de
prolactina (PRL), hormona secretada por la hip6fisis, que
estimula el desarrollo mamario y posibilita la produccién
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1. PROCESOS PRIMARIOS:
— Origen traumitico, infeccioso o tumoral sobre el eje hipotilamo-hipofisario.
— Sindromes amenorrea-galactorrea (Argonz- Del Castillo, Chiari-Frommel, For-

bes-Allbright).

2. PROCESOS SECUNDARIOS:
— Trastornos endocrinos: hipotiroidismo, Enf. de Cushing, Sd. de Nelson
— Afecciones de la pared toricica: traumatismos, cirugfa, infecciones.

3. YATROGENA (Mis frecuente):
— Antidepresivos triciclicos.
— Neulolepticos (Sulpiride, Metoclopramida).
— Opiiceos.
— Antagonistas antiH, (Cimetidina).
— Antihipertensivos (Alfametildopa, Reserpina, Antagonistas del Calcio).
— Amenorrea-galactorrea post-pill.

4. IDIOPATICAS:
— Ansiedad crénica.
— Estrés.
— Ejercicio fisico intenso.

Figura 1. Causas de galactorrea.

de leche durante el embarazo y periodo de lactancia. Has-
ta un tercio de los casos, cursa con niveles de PRL normal
en sangre y son producidas por alteraciones en su ritmo
circadiano o por hipersensibilidad del receptor mamario a
la PRL (Fig. 1).

El diagnéstico se establece mediante la anamnesis meticulosa,
la exploracién fisica, y las pruebas complementarias apropiadas,
realizando una determinacién hormonal (PRL, FSH, LH, TSH).
Si se detecta hiperprolactinemia, se debe descartar la existencia de
un macroadenoma hipofisario mediante la realizacion de una
RNM o TAC craneal.

El tratamiento serd la suspension de los fairmacos responsables
en los casos oportunos o el tratamiento médico con agonistas do-
paminérgicos: Bromocriptina, Cabergolina, etc.
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Inflamaciones mamarias

Los procesos inflamatorios de la mama pueden ser agudos o
crénicos.

— MASTITIS AGUDA. Es la forma mis frecuente de mastitis,

generalmente causadas por una infeccion de tipo bacteriano
que accede a la mama por tres vias de acceso:

¢ canalicular, con entrada y diseminacion a través de las vi-
as secretoras, favorecido por el estancamiento de las secre-
ciones.

* linfética, a través de fisuras en el complejo areola-pezén o
piel de la mama.

* hematdgena, en el transcurso de una sepsis. Excepcional.

Las mastitis agudas puerperales que suelen aparecer unas se-
manas después del parto son las mdis frecuentes. La puerta de
entrada suele ser una fisura en el pezdn, a través del cual se
accede a los galactéforos hasta alcanzar el parénquima.

Los gérmenes més frecuentemente implicados son: estafilo-
cocos, estreptococos, y con menor incidencia neumococos y
cocobacilos. Las mastitis agudas no relacionadas con la lac-
tancia han ido incrementando su incidencia en relacién con
traumatismos originados en las practicas sexuales y la depi-
lacién y aparece implicado hasta en un 90% de los casos el
Stafilococo Aureus.

El cuadro clinico cursa de forma inicial con dolor y enroje-
cimiento de la piel que se va extendiendo hasta aparecer in-
duracién dolorosa y progresiva del tejido mamario con sig-
nos de flogosis: tumor, rubor, dolor y calor, que puede
acompaiiarse de fiebre y escalofrios. Pueden palparse adeno-
patias axilares. Aparecen alteraciones en la analitica sangui-
nea, leucocitosis con desviacion izquierda y reactantes de fa-
se aguda. En algunas ocasiones, sélo se objetiva un dolor
mamario brusco, coincidiendo con picos febriles, sin la apa-
ricién de placa o enrojecimiento mamario en el curso de una
linfangitis profunda.



Patologia benigna de la mama Capitulo 14

La imagen radioldgica muestra un engrosamiento cutineo
localizado y un aumento mal definido de la densidad del te-
jido glandular. Los hallazgos ecograficos son también bas-
tante inespecificos: disminucién de la ecogenicidad, distor-
sion de la arquitectura, dilatacién de conductos y signos de
edema en piel y tejido subcutdneo.
La PAAF tiene poco valor, ya que el andlisis citolégico
muestra abundantes células inflamatorias inespecificas y no
estd indicada salvo que exista tumoracién palpable domi-
nante. En general el estudio anatomopatolégico no estd in-
dicado ya que es bastante inespecifico y solo se debe con-
templar la realizacién de una biopsia que incluya piel si
existe sospecha fundada de carcinoma inflamatorio. El culti-
vo del material en general se reserva sélo para los casos no
resueltos con la antibioterapia inicial pautada de forma em-
pirica.
Cuando se retrasa la consulta con el facultativo o cuando la
mastitis interesa a una porcién importante del tejido glan-
dular o intersticial puede convertirse en una mastitis absce-
sificada que cursa con amplia destruccién tisular y forma-
cién de un absceso que puede evolucionar hasta la
fistulizacién espontdnea a través de la piel. La imagen ma-
mografica de un absceso muestra un engrosamiento de la
piel y una tumoracién mal definida. La ecografia revela una
tumoracidn irregular hiperrefringente y con mayor densi-
dad circundante.
Tratamiento médico de las mastitis agudas:
— Sintomatico: analgésicos y antitérmicos.
— Calor seco local.
— Antibioterapia: se han descrito multitud de pautas, las
mis utilizadas son:

* Cloxacilina 500 mg/ 8 h v.o o Amoxicilina-Clavuldnico
500/8h v.o0. (7 dias).

* Eritromicina 500 mg/12 h (en pacientes alérgicas a pe-
nicilinas).

* Otras: Clindamicina, Metronidazol...
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En las mastitis puerperales puede considerarse la restriccion de
la ingesta hidrica y en casos excepcionales la administracidn de
un diurético suave. La interrupcion de la lactancia en el curso
de una mastitis aguda, sigue siendo un tema controvertido y se
recomienda en el curso de procesos extensos o bilaterales.
Los abscesos pequefios pueden resolverse hasta en un 50%
de los casos mediante puncién aspiracién con aguja fina ba-
jo anestesia local que puede repetirse cada 3 dias. Cuando la
puncién no resulta eficaz o la extension del proceso es ma-
yor, el tratamiento serd el drenaje quirirgico convencional
con amplio desbridamiento de la zona.

MASTITIS CRONICAS. Las mastitis crénicas mds fre-
cuentes aparecen en el curso de un absceso mamario mal
drenado o de un tratamiento médico insuficiente y tienen un
curso de evolucidn térpido y con intensidad variable. En su
patogenia estin implicados aerobios mixtos y anaerobios y a
menudo no responden al tratamiento antibidtico habitual
requiriendo antibiograma preciso y tratamiento quirirgico
con amplia exéresis de la zona interesada.

Ademis, estan descritas otras variantes:

— Galactocele: Pseudoquiste de retencién originado en la
oclusién de un galactéforo. Se resuelve con PAAF o exé-
resis del mismo.

— Comedomastitis o «Mastitis de células plasmaticas» que
aparece en el contexto de una ectasia ductal.

— Mastitis granulomatosas: Asociadas a cuerpos extraios o
procesos tuberculosos, luéticos, actinomicosicos o lepro-
matosos.

— Necrosis grasa: Originada en un traumatismo de la mama,
inicialmente aparece una zona dolorosa y posterior atro-
fia y retraccién de la piel.

— Ectasia ductal: Dilatacién de los galactéforos, secundario
a la involucién mamaria. Ocasiona telorrea, mastodinia y
prurito, fibrosis, adherencias e incluso retraccién del pe-
z6n. Como en el caso de otras mastitis crénicas es impor-
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tante hacer diagnéstico diferencial con procesos malignos.
Cuando el cuadro es importante o persistente, puede con-
siderarse el tratamiento quirdrgico.

— Galactoforitis retrdctil: Inflamacién de etiologia no infec-
ciosa de los grandes conductos galactéforos. Se asocia a
malformaciones congénitas del pezén. Cursa con una re-
traccién progresiva y umbilicacién del mismo. Tiene un
curso térpido y la aparicién de fibrosis dificulta la ever-
sién del pezon. El tratamiento en la fase inicial se basa en
la aplicacién tépica de corticoides y, cuando aparece la fi-
brosis es precisa la reseccion de los galactéforos afectados
y la plastia del pezén.

— Absceso retroareolar recidivante: Suele aparecer entre los
30-40 afos, en pacientes con pezones congénitamente in-
vertidos. Su aparicién se relaciona con la presencia abe-
rrante de metaplasia escamosa en el epitelio de reves-
timiento del galactéforo que ocasiona descamacidn,
obstruccién e inflamacién del mismo. El absceso tiende a
drenar de forma espontdnea al exterior mediante un tra-
yecto fistuloso justo en el limite externo de la areola. El
tratamiento es quirdrgico.

— Enfermedad de Mondor: Es un trastorno raro y benigno de
etiologia desconocida. Es una flebitis superficial de las ve-
nas de la pared tordcica que parten de la areola hacia la axi-
la. Suele cursar con la aparicién de un cordén arrosariado
con signos inflamatorios, sin aparicién de adenopatias axi-
lares, que evoluciona después a un retraccién o «cicatriz».
Puede persistir durante meses. El tratamiento es sintomdti-
co con analgésicos. Debe realizarse siempre mamografia en
toda paciente con un cordén palpable aunque no exista tu-
mor, para descartar la existencia de un proceso neoplasico.

Mastodinia ciclica

Es uno de los motivos mds frecuentes de consulta en la pricti-
ca diaria, produciendo una importante alarma en la mujer que sos-
pecha la aparicién de un cdncer.
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El dolor mamario sin tumoracién palpable excepcionalmente
es signo de neoplasia mamaria, aunque debe siempre realizar una
valoracién adecuada que lo descarte y permita tranquilizar a la pa-
ciente. S6lo una minima proporcidn de estas mujeres requieren tra-
tamiento sintomadtico o farmacoldgico.

De forma caracteristica, empeora claramente en fase luteinica y
se alivia con la menstruacién. Constituye el sintoma principal de la
mastopatia fibroquistica (MFQ).

Mastopatia fibroquistica

También denominada Displasia mamaria, Enf. Schimembusch
o Enf. de Reclus. Se define como una reaccion exagerada del tejido
mamario a los cambios ciclicos hormonales. El término de masto-
patia fibroquistica ha sido formalmente abandonado desde el pun-
to de vista anatomopatoldgico y actualmente se utiliza la denomi-
nacién de «cambios fibroquisticos».

Es la patologia mamaria benigna de aparicién mds frecuente. Se
puede afirmar que casi todas las mujeres experimentan de algiin mo-
do cambios fibroquisticos. Su incidencia aumenta con la edad, siendo
de un 10% en mujeres<21 afios y va incrementandose hasta un 50%
de las mujeres perimenopdusicas. Esta prevalencia tan alta ratifica la
idea de que no deba ser considerada como un proceso patolégico en
todas las pacientes, sino mds bien, como una respuesta «fisiolégica» a
las fluctuaciones hormonales ciclicas, de intensidad variable.

Los cambios fibroquisticos se traducen en un aumento de la
densidad mamaria que dificulta la exploracion clinica y radiolégica
y que incrementa el riesgo de omitir el diagndstico de un proceso
canceroso precoz subyacente, sin que esto signifique que sea una le-
si6n con potencial maligno, al menos en la mayor parte de los casos.

Se desconoce con claridad la etiopatogenia del proceso aunque
ha sido implicado un desequilibrio hormonal entre estrégenos y
progestigenos que produce cambios ciclicos en el tejido mamario
que inducen cambios en el estroma y epitelio de la mama.

Su manifestacién clinica mds frecuente es la mastodinia. La
afectacién clinica e histoldgica suele ser bilateral y con frecuencia
mds intensa en cuadrantes superoexternos. La paciente, refiere hi-
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persensibilidad difusa que puede irradiarse hasta el brazo, aumen-
to del volumen mamario, sensacién de pesadez y apariciéon de no-
dularidad difusa e incluso de percepcidn ciclica de una tumoracién
dolorosa en cuadrantes externos de la mama. Puede aparecer secre-
cidn por el pezén pluriorificial de aspecto verdoso.

Suele iniciarse en la tercera década de la vida y sigue un curso
crénico con recaidas hasta el climaterio.

Se han descrito tres etapas clinicas:

1. Mazoplastia. Acontece en la tercera década de la vida. El do-
lor se localiza preferentemente en cuadrantes superoexter-
nos y cola axilar. Existe proliferacion intensa del estroma.

2. Adenosis. Aparece en el cuarto decenio y cursa con multi-
ples nédulos mamarios (2-10 mm) con mastalgia premens-
trual. Existe hiperplasia y proliferacién de conductos, con-
ductillos y células alveolares.

3. Quistica. Aparece a finales de la 4* y 5* década. Los quistes pue-
den ser tnicos (enf. de Cooper) o multiples (enf. de Reclus).

Estd caracterizada por una proliferacién disarménica de los
componentes del estroma y parénquima. Los nédulos son quisti-
cos, dolorosos, hipersensibles, de tamafio variable, pudiendo medir
desde milimetros hasta 5 cm.

La afectacién puede incluir todos los tejidos de la mama (epitelio
lobulillar, ductal o estroma) aunque generalmente es predominante en
uno. Se ha dividido la lesién histolégica en tres categorias prondsticas
seglin el riesgo subyacente a padecer cancer de mama: cambios no
proliferativos (70%), proliferativos sin atipias (26%) y proliferativos
con atipias (4%). S6lo esta tiltima, la hiperplasia ductal con atipias tie-
ne un riesgo asociado de desarrollar cincer de mama.

La exploracion clinica es importante y en condiciones ideales
debe realizarse en la fase postmenstrual, asimismo, debe alentarse a
la paciente que realice una autoexploracién regular. Los estudios de
imagen (mamografia y ecografia) y el PAAF son recursos diagnds-
ticos importantes. La ultrasonografia permite distinguir entre tu-
mores sé6lidos y liquidos. Con frecuencia las formaciones quisticas
desaparecen en uno o dos ciclos menstruales, sin que sea precisa su
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puncidn ni exéresis, que quedard reservada a los macroquistes y a las

formaciones de aspecto radiolégico indeterminado o sospechoso.
Dado que atin no estd claro el origen de estos cambios se han

propuesto multiples tratamientos de cardcter empirico, con resul-

tados

irregulares y a menudo controvertidos. Se ha demostrado

hasta un 20% de éxitos en cualquier tratamiento basindose en el
efecto placebo:

Medidas mecanicas: Sujetador bien ajustado.

Medidas dietéticas: Eliminacién de metilxantinas (café, té,
colas y chocolate), grasas en la dieta y tabaco. Administra-
ci6n de vitamina A, E y complejo B y aceite de Onagra.
Diunréticos suaves. No existe base tedrica para su utilizacion.
Tratamientos hormonales: Basados en el «hipotético des-
equilibrio» estroprogestagénico.

Anticonceptivos orales:

Progestagenos; via oral o tépica empleados en 2* fase del
ciclo.

Antidopaminérgicos: Bromocriptina en primera fase o
durante todo el ciclo. Presenta efectos colaterales con fre-
cuencia (nduseas, mareos, vOmitos).

Antiestrogénos: Tamoxifeno a dosis bajas.
Antigonadotropinas: Danazol 50-200 mg/dia con buenos re-
sultados, aunque con efectos secundarios importantes en do-
sis > 50 mg (incremento ponderal, acné, transtornos mens-
truales).

Anilogos de GnRH, excepcionalmente.

Psicofarmacos: Benzodiacepinas.

Antibistaminicos.

PAAF. En casos con mastopatia de predominio quistico, la
puncién puede paliar molestias en dreas concretas ademds de
ser un importante instrumento diagndstico.

Cirugia. Mastectomia subcutdnea y proétesis. Solo se con-
templa en mastopatias de alto riesgo de malignizacién o en
aquellos casos excepcionales, en los que la afectacién es in-
capacitante y resistente al tratamiento médico.
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Macroquistes

Son nédulos de contenido quistico, méviles y bien delimita-
dos, que pueden ocasionar dolor localizado debido a su crecimien-
to ripido. Son los tumores mamarios més frecuentes, con méxima
frecuencia entre los 35-50 afios. Los quistes simples no aumentan
el riesgo de padecer cincer de mama, aunque al presentarse como
nédulo dominante es preciso descartar su malignidad. La PAAF
permite realizar diagndstico citolégico del contenido del quiste. El
tratamiento inicial debe ser la puncién evacuadora preferiblemente
con control ecografico. S6lo en casos persistentes o de aspecto eco-
grafico dudoso debe realizarse exéresis quirtrgica.

Traumatismos

Los traumatismos pueden ocasionar necrosis grasa postrauma-
tica que se manifiesta como una tumoracién sélida, dura e irregu-
lar que puede estar adherida a la piel e incluso ocasionar retraccidn,
pudiéndose confundir con procesos neopldsicos, siendo necesario
realizar siempre diagndstico anatomopatoldgico que descarte ma-

lignidad.
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Tumores mamarios benignos

G. Rodea, V. Martinez y J. J. Escribano

Representan una de las causas mds importante de consulta gi-
necoldgica y es preciso que los médicos tomen conciencia de la im-
portancia de un buen examen clinico de la mama, tanto para el
diagndstico de lesiones como para la elecciéon de los exdmenes
complementarios y de la decisién terapéutica.

Las tumoraciones benignas de la mama, que suponen alrededor
de un 20% de la patologia mamaria, llevan a la paciente a consulta por
la aparicién de un «bulto». El desconocimiento de esta afeccién pue-
de llevar a diagnésticos equivocados, peticion excesiva de exploracio-
nes complementarias, a estrecha vigilancia que puede angustiar a la
paciente o por el contrario a demorar el diagndstico de un cancer.

Fibroadenomas

Tumor benigno mixto de tejido conjuntivo y epitelial. Consti-
tuye el 75% de los tumores sélidos de la mama. La mayor inciden-
cia es entre 15-35 afios siendo multiples y bilaterales entre el 15-
20%. Es un nédulo de consistencia firme, indoloro, bien
delimitado y no adherido a planos superficiales ni profundos. El ta-
maiio de los fibroadenomas comunes es inferior a 3 cm, pero exis-
te una forma clinica que es el fibroadenoma gigante o juvenil que
es de crecimiento rapido. Este tipo de tumor aparece poco después
de la menarquia y puede llegar hasta los 10 cm. Cuando los fibro-
adenomas son multiples se habla de poliadenomatosis. En la mujer
embarazada el fibroadenoma puede crecer de manera inquietante
sin precisar por ello tratamiento en la mayoria de las ocasiones. En
la postmenopausia el fibroadenoma evoluciona hacia la disminu-
cién de volumen y en ocasiones hacia la calcificacion. Si no hay tra-
tamiento hormonal sustitutivo, no deben aumentar de tamafio.
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La ecografia seria de eleccién en pacientes menores de 30-35
afios y si el diagnéstico citolégico (PAAF) lo confirma, no seria
preciso la realizaciéon de mamografia, ya que la gran densidad ma-
maria a esta edad hace que esta prueba no nos aporte mayor infor-
macién. En la mamografia aparecen como nddulos bien delimita-
dos, de densidad homogénea y radioopaca con un halo de
seguridad a su alrededor. Pueden llegar a calcificarse con el tiempo.

Sin duda diagnéstica, molestia estética o de crecimiento, no se
suele optar por la indicacién operatoria. Si aparece por encima de
los 35 afios es preferible su exéresis.

Tumor filodes

Se trata de un tumor de poca frecuencia, redondeado, nodular,
indoloro, més bien blando, polilobulado y tnico en el 85% de los
casos. A diferencia del fibroadenoma se objetiva en la segunda mi-
tad de la vida con més frecuencia. Esta constituido por un compo-
nente epitelial y otro estromal, dependiendo la probable maligni-
dad de éste dltimo. Son tumores de crecimiento rdpido, por lo que
su tamafio y su velocidad de crecimiento es mayor que en los fi-
broadenomas. Entre el aspecto clinico del tumor y la histologia (tu-
mor filodes benigno, maligno o fronterizo) no existe ningtin tipo
de correlacién.

La mamografia y el PAAF no tienen excesivo valor en el diag-
néstico. Los hallazgos ecogrificos son similares al fibroadenoma.
El tratamiento consiste en la escisién quirdrgica con amplio mar-
gen de reseccidn, ya que tanto en la forma benigna como en la ma-
ligna el 20% recidiva localmente. Las metastasis en las formas ma-
lignas suelen ser por via hemdtica y por tanto viscerales (pulmédn,
hueso, higado).

Hamartomas y lipomas

El hamartoma corresponde a un nédulo limitado por una cdp-
sula y que reproduce el tejido mamario normal, siendo mds blando
cuanto mds tejido adiposo tiene. En este caso, el hamartoma no
puede diferenciarse clinicamente del lipoma. Son tumores de dificil
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palpacién y no dolorosos, apareciendo entre los 40-55 afios. Re-
presentan el 4-8% de los tumores benignos.

En la mamografia se aprecia una zona densa, muy marcada y
circunscrita, separada del parénquima adyacente por una delgada
zona radiolucente. En la ecografia es dificil diferenciarlo del tejido
circundante. Si existen dudas diagndsticas o crecimiento progresi-
vo se recomienda su exéresis.

Papilomatosis

Son lesiones papilares que se clasifican segin la cantidad y la
topografia.

Adenoma del pezon

Aparece entre los 40-50 afios y clinicamente se presenta como
un agrandamiento unilateral de la base del pezén asociado a telo-
rragia unilateral que evoluciona hacia un aspecto eccematoso-ulce-
roso del pez6n (diagnéstico diferencial con enfermedad de Paget)
y termina con hemorragias y sobreinfeccion afadidas. El pezén
aparece engrosado y retraido.

El diagnéstico suele hacerse entre la primera y segunda fase del
ciclo, ayudando a la clinica la galactografia y la citologia de la se-
crecién. Su tratamiento siempre debe ser la extirpacién ya que su
aspecto clinico y mamogréfico no permite distinguirlo de los can-
ceres papilares.

Papiloma intraductal

Es la lesion papilar mds frecuente apareciendo entre los 35-55
afnos. El papiloma intraductal se localiza en la parte distal de los
conductos galactéforos y suele obliterar la luz de los mismos. Se
presenta como telorrea o telorragia unilateral y uniorificial y pue-
de asociarse a tumoracién subareolar que no se suele palpar.

El diagnéstico se hard partiendo de la galactografia, que servi-
rd para localizar la lesion, y mediante la citologia de la secrecion. Su
tratamiento consiste en la extirpacién de la zona afecta.
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Papilomas periféricos multiples

Aparecen unos 10 afios antes que los papilomas dnicos. La pal-
pacién mamaria puede identificar en ocasiones pequefios tumores
redondeados, plurifocales y bilaterales. La secrecién es menos fre-
cuente (20-50%) y con frecuencia es pluriorificial, serosa o san-
grienta. Los papilomas multiples se asocian con un riesgo de cin-
cer simultdneo o secundario del 38%.

Mediante el examen ecogrifico y mamogréfico se completard
el diagnéstico. El tratamiento quirdrgico es indiscutible.

Papilomas intraquisticos

Con la ecografia o la neumocistografia se puede visualizar esta
formacién papilar resultando indistinguible del cistoadenocarcino-
ma intraquistico, por lo que precisa extirpacion.

Papilomatosis juvenil

Aparece en mujeres jévenes y se manifiesta por un nédulo mé-
vil, con frecuencia cerca de la areola y que a veces se acompaiia de
telorrea. Constituye un factor de riesgo para cincer de mama, so-
bre todo en casos de antecedentes familiares.

Esteatonecrosis

Esta lesion aparece fundamentalmente en mujeres menopdusi-
cas, de manera espontdnea o después de un traumatismo (precedi-
da de una equimosis). Puede manifestarse en forma de pequefia ma-
sa limitada, en ocasiones adherida a la piel, originando una
retraccién sospechosa (diagndstico diferencial con cincer de ma-
ma), aunque la mayoria de los casos son infraclinicos.

La imagen mamografica es tipica. Si existen dudas diagndsticas
se deberd realizar control cito-histoldgico.

Adenosis esclerosante

Se trata de una lesién benigna que se presenta de tres formas:
radial, cilcica y nodular. La variedad nodular se caracteriza por el
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hallazgo de un nédulo pequeiio, firme, mévil y no adherido. La
exéresis es indispensable por dificultades diagnésticas y probable
asociacién a carcinomas verdaderos como el tubular.

Tumoraciones liquidas

Quistes

Tumoraciones de contenido liquido, unico o multiple, que
pueden aparecer en cualquier lugar del drbol galacto-lobulillar. Ha-
bitualmente se presentan en el contexto de la mastopatia fibroquis-
tica (MFQ) y con frecuencia son indoloros. A la exploracién se tac-
ta una tumoracién redondeada, lisa, mévil, no adherida y a la
presién se nota tension e incluso fluctuacion.

La ecografia resulta el método diagnéstico de eleccidn al vi-
sualizar el contenido del quiste, sus paredes y la presencia de papi-
lomas intraquisticos. La mamografia, el PAAF y la neumocis-
tografia son otros métodos diagndsticos. La neumocistografia,
técnica de vaciado del quiste e insuflacién de aire posterior, permi-
te curar el 90% de los quistes y ayuda a confirmar el diagnéstico.
La préctica de una ecografia posterior aprecia la cavidad quistica y
la presencia de papilomas u otras tumoraciones en su interior.

El tratamiento de los quistes simples es la puncién-evacuacion.
El hallazgo de un quiste tabicado obliga a su extirpacién.

Ectasia ductal

Se trata de una dilatacién de los conductos galactéforos de
grueso y mediano calibre de la regién retroareolar, con inflamacién
pericanalicular y fibrosis. Puede evolucionar a los galactéforos de
pequefio calibre. Dependiendo de si predomina la inflamacién o la
fibrosis, existen diversas manifestaciones clinicas. Suele aparecer
entre los 40-60 afios, debido a que fisiopatolégicamente constituye
un proceso secundario a la involucién mamaria.

En la fase inicial la ectasia se traduce en secrecién de uno o va-
rios orificios, uni o bilateralmente. Es una secrecion espesa y blan-
quecina, en ocasiones verdosa. Esta afeccidn es benigna y hay que
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tranquilizar a la paciente. En la fase de ectasia constituida por la di-
latacién de los grandes galactéforos se produce la disminucién de
su longitud, provocando una umbilicacién mamilar progresiva. La
fibrosis y la inflamacién dan lugar a un nédulo palpable retroareo-
lar, que en ocasiones origina modificacién cutdnea (diagndstico di-
ferencial con carcinoma). Si la evolucién prosigue se lesionardn los
galactéforos de mediano y pequefio tamaiio. Se producen formas
inflamatorias difusas que provocan miltiples nédulos fibrosos.

En su diagndstico es importante la practica de la citologia de la
secrecion. La galactografia nos indicard el lugar y hasta donde afec-
ta la dilatacién. La mamografia es tipica con calcificaciones repar-
tidas por toda la mama. Ecogrificamente podremos ver la zona
anecogénica tubular que corresponde a la ectasia.

Si el cuadro clinico es leve no precisa tratamiento, pero se de-
be practicar escision local cuando la sintomatologia es importante
o si la lesién persiste y no se puede descartar proceso maligno.

Galactocele

Pseudoquiste de retencion debido a la oclusién de un conduc-
to galactéforo en paciente con antecedente de lactancia previa. El
tratamiento es la puncidn aspiracion si el contenido es liquido y la
extirpacion si se espesa.

Tumoraciones mixtas

Hematomas

Clinicamente ficiles de diagnosticar y controlar. Las sustancias
heparinoides sueles ser suficientes para el tratamiento. Ecografica-
mente al principio son zonas econegativas que al organizarse se tra-
ducen en ecorrefringencias mixtas.

Abscesos

Hay que distinguir las lesiones infecciosas especificas (tuber-
culosis, sifilis, etc.), que son muy poco frecuentes, de las lesiones
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infecciosas no especificas que pueden afectar la glindula mamaria o
la envoltura cutdnea. Nos centraremos en las que implican a la
glindula, que se dividen en absceso profundo y superficial.

En la afectacion profunda domina la inflamacién en la fase ini-
cial por lo que la mama aumenta ripidamente de tamafio y se vuel-
ve tumefacta y dolorosa. El edema y el dolor entorpecen la palpa-
cién. La secrecién mamilar purulenta y los signos generales de la
infeccién orientan hacia la etiologia infecciosa. Lamentablemente
estos signos son inconstantes y a veces es dificil el diagndstico di-
ferencial con las mastitis carcinomatosas. En estos casos la evolu-
cién orienta el diagndstico, ya que con una antibioterapia adecua-
da el absceso puede evolucionar hacia la regresiéon o hacia la
aparicién de una coleccidn, en cuyo caso el tratamiento es quirtr-
gico (incisién y drenaje). Cuando persiste una duda diagndstica
hay que recurrir a la biopsia cutdnea.

En casos de absceso superficial la clinica comienza por una zo-
na inflamatoria limitada, paraareolar. La infeccién puede evolucio-
nar espontaneamente por su evacuacién por el pezén. En otros ca-
sos, evolucionan hacia la fase de coleccién que se fistuliza en la base
del pezon o de la areola. Con mucha frecuencia esta fistula cicatri-
za pero puede cronificarse (enfermedad de Zuska), siendo necesa-
ria la extirpacién de la totalidad del trayecto fistuloso.
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15 Cancer ginecologico

Importancia del despistaje y
diagnostico precoz

E. Alvarez y J. J. Escribano

Con cierta frecuencia se utilizan como sinénimos los conceptos
despistaje (que equivale a cribado y al término inglés screening) y
diagnéstico precoz, aunque en realidad no son exactamente lo mis-
mo. El despistaje de una enfermedad consiste en la aplicacién de las
pruebas necesarias para detectar dicha enfermedad en la poblacién
asintomdtica (y por tanto supuestamente sana) en estadios muy pre-
coces, idealmente no invasivos. El diagndstico precoz o temprano
consiste en identificar la enfermedad lo antes posible una vez que se
manifiesta clinicamente. Ambas son estrategias de prevencién secun-
daria, es decir, disminuyen la morbi-mortalidad de la enfermedad al
diagnosticarla en estadios iniciales, pero no disminuyen su incidencia.

Las pruebas de despistaje no son diagnésticas, seleccionan un
grupo de poblacién con una probabilidad alta de padecer la enfer-
medad, es a este grupo al que van dirigidas las pruebas diagndsticas
pertinentes.

Cancer de cérvix

Despistaje del cancer de cérvix
Citologia cérvico-vaginal

Los programas de diagndstico precoz del cancer de cérvix me-
diante citologia cérvico-vaginal que se vienen utilizando en nume-
rosos paises desde hace 50 afios, han conseguido disminuir la inci-
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dencia y la mortalidad del cancer de cérvix un 70%. Actualmente
la tasa de carcinoma in situ/invasor es de 4/1. En Espaifia la inci-
dencia del cancer de cérvix es 6-8 casos/100.000 mujeres/afo, y la
tasa de mortalidad 2,5/100.000 mujeres/afio.

La sensibilidad de la citologia para el diagnéstico del cancer de
cérvix y de sus lesiones precursoras es baja, oscilando entre el 60-
80% segun los autores consultados, es decir, el 20-40% de los fro-
tis informados como normales no lo son.

Los motivos que explican el porcentaje tan alto de falsos nega-
tivos (FN) son la toma inadecuada de las muestras (70%) y los
errores en la interpretacién (30%). Se ha estimado que aunque la
toma se realice en condiciones dptimas y sea valorada por un paté-
logo experto, es dificil que la tasa de FN baje del 10%.

Medidas para aumentar la sensibilidad: evitar las duchas vagi-
nales 24 horas antes, suspender medicacién vaginal una semana an-
tes, no utilizar lubricantes para introducir el espéculo, posponer la
toma si hay restos hemdticos, realizarla si es posible en primera fa-
se 0 mejor en periodo periovulatorio.

Técnica Optima para realizar las tomas: en primer lugar se to-
ma la muestra del fondo de saco vaginal posterior, que se extiende
en el extremo del porta mds préximo al borde esmerilado. A con-
tinuacion se realiza la toma exocervical, con el extremo de la espé-
tula de Ayre correctamente colocado sobre el exocérvix realizando
una rotacién completa de 360°. Por dltimo se realiza la toma endo-
cervical introduciendo el cepillo o torunda en el canal endocervical
y rotindolo 180°, intentando obtener una muestra limpia, sin san-
gre, que extenderemos sobre el extremo final del porta en direccién
contraria a las otras dos muestras. El material se debe fijar inme-
diatamente con laca o alcohol de 96°.

La especificidad de la citologia para el diagnédstico del cincer
de cérvix ha disminuido desde la utilizacién del sistema de Bethes-
da, pasando del 90% al 75-80%.

Colposcopia

Consiste en el examen de la zona de transformacién del cérvix
con un microscopio binocular de bajo aumento (x8 6 x18) tras la
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aplicacion de dcido acético al 4-5%. Su asociacion con la citologia
aumenta la eficacia de la misma un 3-5%, sin embargo no se consi-
dera que se deba realizar sistemdaticamente como método de scree-
ning.

Aplicacion de dacido acético al 5%

Consiste en la aplicacién de dcido acético al 5% vy la visualiza-
cién directa posterior del cuello. Permite la identificacién de zonas
leucoplasicas y acetoblancas susceptibles de estudio histolégico. Se
estd utilizando en poblaciones en vias de desarrollo con recursos li-
mitados, donde ha demostrado tener una sensibilidad similar a la
de la citologia cérvico-vaginal para el screening de las SIL de alto
grado.

Determinacion de HPV de alto riesgo

El virus HPV es un virus DNA de doble cadena, que tiene la
facultad de permanecer latente en el nicleo de las células infecta-
das. Produce infecciones locales que en la mayoria de las ocasiones
son abortadas por el organismo. En el caso de que la infeccidn sea
persistente en el cérvix uterino, supone el principal factor de riesgo
para el desarrollo del cdncer de esta localizacion.

La infeccién por HPV es la enfermedad de transmision sexual
mis frecuente en la actualidad. La posibilidad de contagio tras un
solo coito con una persona infectada es del 60%.

Los virus HPV se clasifican en alto y bajo riesgo, segtin su ca-
pacidad para producir cincer. Los HPV de alto riesgo (16, 18, 31,
45) estan presentes en el 99% de los casos de SIL de alto grado y
de carcinoma invasor del cérvix. Los HPV de bajo riesgo (6, 11) se
asocian a los condilomas acuminados y SIL de bajo grado.

La determinacién del HPV se realiza por métodos de hibri-
dacién o PCR. Su validez como método de screening para el
diagnéstico de SIL de alto grado y carcinoma invasor se basa en
los siguientes resultados: S=90%, E=94%, VPP=36% vy
VPN=99%. A pesar de estas cifras, que son superiores a las de la
citologfa, su utilizacién como método de screening ain no estd
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justificada, al menos en los paises en los que la citologia tenga
una cobertura elevada. Actualmente las indicaciones mds impor-
tantes de la determinacién del HPV son las mujeres con resulta-
do SIL de bajo grado o ASCUS en la triple toma, con objeto de
identificar el 5-10% de los mismos que estdn asociados a SIL de
alto grado.

Inicio y periodicidad de las citologias

No existe unanimidad entre las propuestas de las diferentes so-
ciedades cientificas.

Segtin la ACOG y la ACS en mujeres con bajo riesgo para de-
sarrollar la enfermedad, las citologias se deben realizar desde el ini-
cio de las relaciones sexuales (o en su defecto desde los 18 afios en
adelante), con una periodicidad anual hasta tener tres resultados
negativos sucesivos, a partir de entonces se realizaran controles ca-
da tres afios, sin limite superior de edad.

Segtin las mismas fuentes en caso de tratarse de mujeres de al-
to riesgo (multiples parejas sexuales, pareja sexual promiscua, ante-
cedentes de ETS, citologia previa anormal o inmunodepresion, en-
tre otros), se realizard una citologia con periodicidad anual a lo
largo de toda la vida.

A las pacientes histerectomizadas por patologia benigna se les
debe realizar una citologia de la cipula vaginal cada tres afios.

A las mujeres que durante la vida intratitero han recibido por
via transplacentaria dietiletilbestrol se les debe realizar una citolo-
gia cada 6-12 meses desde los 14 afios.

La PAPPS propone un protocolo con diferencias notables.
Excluye del screening aquellas pacientes que nunca han tenido re-
laciones sexuales. En las pacientes consideradas de bajo riesgo re-
comienda iniciar la realizacién de citologias a los 35 afios, hacer-
las con periodicidad anual hasta obtener dos resultados normales
y posteriormente cada 3-5 afios segtn criterio médico. En muje-
res de alto riesgo recomienda citologia anual. El screening se fina-
lizard a los 65 afios.

Las mujeres portadoras del virus HIV tienen incidencia eleva-
da de HPV y por lo tanto alto riesgo de desarrollar patologia cer-
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vical. En nuestro Hospital seguimos el siguiente protocolo basado
en el recuento de CD4:

* CD4>500: citologia cada 6 meses hasta obtener dos norma-
les, a partir de entonces citologias anuales.

e CD#4 entre 500 y 200: citologia cada 6 meses y colposcopia
anual.

e CD4<200: citologia cada 3 meses y colposcopia cada 6 meses.

Existe bastante confusion acerca de las pautas a seguir en muje-
res lesbianas; las series publicadas son pequenias pero se recomienda
seguir los mismos protocolos que en mujeres heterosexuales.

Algunos autores consideran necesario realizar citologias con
periodicidad anual a todas las mujeres, independientemente de que
se consideren de alto o bajo riesgo. Esto es debido a que el 3-5%
de las SIL de alto grado progresan a carcinoma invasor en 3 afios.
Este dato, unido a la baja sensibilidad de la citologia que se ha co-
mentado anteriormente, hace posible que algunas mujeres escapen
del diagnéstico de la enfermedad en fase preinvasiva si se realizan
citologias cada tres afios.

Resultados de la citologia y actitud a seguir

Desde 1989 se utiliza la clasificacién de Bethesda, que sustitu-
y6 a la anterior de Papanicolau. Aunque esta clasificacion ha dis-
minuido la especificidad de la citologia, tiene claras ventajas res-
pecto a la anterior, la mis importante quiza sea la disminucién en
la variabilidad interobservador.

Los informes deben venir informados como satisfactorios o
insatisfactorios, haciendo referencia a la validez o no de la muestra.
En caso de que la citologia haya sido insatisfactoria es necesario re-
petirla en las mejores condiciones posibles.

Hay una serie de hallazgos normales que no precisan repeti-
ci6n de la toma ni valoracién alguna, como son la presencia de his-
tiocitos, células endocervicales o metaplasia escamosa (en realidad
estos dos tltimos hallazgos indican la idoneidad de la toma). Los
informes también pueden hacer referencia a los hallazgos de infla-
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macidn, degeneracién o atrofia, que s6lo necesitan tratamiento y
repeticidn de la citologfa si ésta ha sido informada como insatis-
factoria.

La presencia de coilocitos y de células endometriales (especial-
mente en mujeres menopdusicas) requiere la valoracion de la pa-
ciente por un médico especialista en ginecologia. Igualmente deben
ser enviadas a ginecologia los diagndsticos de SIL de alto y bajo

grado, ASCUS y AGUS.

Diagnéstico precoz del cancer de cérvix

La identificacién ripida de los sintomas de la enfermedad po-
sibilita el diagndstico de la misma en estadios iniciales, en algunas
ocasiones incluso preinvasivos. El sintoma més frecuente es la coi-
torragia; toda mujer que lo padezca precisa valoracién por un gi-
nec6logo aunque el resultado de su citologia haya sido normal. La
presencia de metrorragia también requiere descartar la posibilidad
de esta patologia.

Examen de las parejas sexuales masculinas

El70% de las parejas sexuales masculinas de estas mujeres son
portadoras del HPV, en la mayoria de los casos de forma asinto-
mitica. Estos hombres deben ser valorados por un dermatélogo.
Serd este especialista el que determine qué pruebas se les deben rea-
lizar y qué posibles tratamientos requieren.

No existe unanimidad en cuanto a la necesidad o no de la uti-
lizacién de preservativo, no obstante parece prudente aconsejarlo
al menos durante el periodo de estudio y tratamiento.

Cancer de endometrio

No existen programas de despistaje para el cincer de endome-
trio. A diferencia del cdncer de cérvix o de mama, no disponemos
de ninguna prueba que aplicada a la poblacién general haya de-
mostrado ser capaz de disminuir la morbimortalidad por cincer de
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endometrio. Los estudios realizados hasta el momento parecen in-
dicar que el screening se deberia reservar para grupos de pacientes
con alto riesgo de padecer esta enfermedad, fundamentalmente me-
nopdusicas obesas, hipertensas o diabéticas (no obstante no se de-
be olvidar que el 30% de los cdnceres de endometrio ocurren antes
de la menopausia).

Los intentos de screening del carcinoma de endometrio se han
realizado fundamentalmente con ecografia transvaginal. La medida
del grosor endometrial es el pardmetro ecogrifico que tiene mejo-
res resultados de sensibilidad y especificidad. Por supuesto estos
valores dependen del punto de corte que se considere, siendo el
miés generalizado 4 mm, aunque algunos investigadores utilizan 6
mm. Cuando el limite del espesor endometrial considerado normal
es 4 mm la sensibilidad de la ecografia para el diagnéstico de can-
cer de endometrio es del 100%, pero la especificidad sélo del 70%.
Estas cifras son del 77% y del 90% respectivamente cuando el li-
mite del grosor endometrial se sittia en 6 mm.

La citologia cérvico-vaginal tiene un valor muy limitado en el
despistaje de esta enfermedad. Como se ha comentado con ante-
rioridad, la presencia de células endometriales en una citologia de
una mujer menopausica, requiere que se descarte patologia endo-
metrial. E] VPP del hallazgo de células endometriales en un frotis
es s6lo del 17%; esta cifra llega hasta el 50% si se encuentran célu-
las endometriales atipicas.

Ni la citologia-biopsia endometrial, ni la utilizacién del dop-
pler color son aplicables al screening del cancer de endometrio.

Debido a que no hay ningin método que se pueda utilizar en
la poblacién general, las estrategias para disminuir la morbi-mor-
talidad por carcinoma de endometrio deben ir encaminadas a
diagnosticar la enfermedad lo antes posible una vez que se mani-
fiesta clinicamente. En este sentido es obligatorio el estudio expe-
dito de toda metrorragia postmenopdusica por un médico espe-
cialista en ginecologia. Tampoco se debe olvidar la posibilidad de
esta patologia ante sangrados injustificados en pacientes que reci-
ban tratamiento hormonal sustitutivo, ni en pacientes premeno-
pdusicas con hemorragias uterinas anormales en cuantia o perio-

dicidad.
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Cancer de ovario

No disponemos de ningtin método de cribado del cdncer de
ovario que aplicado a la poblacién general haya demostrado ser efi-
caz para disminuir la morbi-mortalidad de la enfermedad. El can-
cer de ovario tiene una incidencia baja, pero una mortalidad muy
elevada. La tasa de incidencia ajustada en nuestro pais es 6,7 y la ta-
sa de mortalidad 3,7. Esta cifra de mortalidad proporcionalmente
tan alta, se debe a que en el 70% de los casos el diagnéstico se rea-
liza en estadios III-IV, cuando la supervivencia a los 5 afios alcan-
za escasamente el 25%.

Las posibles técnicas de cribado que se pueden utilizar en cdn-
cer de ovario son la palpacién pélvica bimanual, la ecografia trans-
vaginal y la determinacién del Ca 125.

La sensibilidad y la especificidad de la palpacién bimanual son
tan bajas que se considera una técnica inaceptable para el screening
de la enfermedad.

La ecografia transvaginal tampoco cumple todos los requisitos
que se le suponen a un método de cribado. Aunque su sensibilidad
es muy elevada, la especificidad es baja y esto, unido a la baja inci-
dencia de la enfermedad, condiciona que el VPP sea sélo del 10%.
Por otra parte tiene limitaciones serias para la deteccion del cincer
en ovarios de tamafio normales, no distingue entre enfermedad
preinvasiva e invasiva, ni se ha determinado la periodicidad con la
que habria que realizar la prueba (la evolucién de estadio Ia a III
puede ser tan rapida como de 6 meses). No obstante se siguen pu-
blicando resultados alentadores de estudios prospectivos.

Con intencién de aumentar la especificidad de la ecografia, se
incorporé la tecnologia doppler al screening del cancer de ovario.
Aunque hay datos favorables el nimero de FP, fundamentalmente
en la premenopausia, sigue siendo elevado. Actualmente se estin
realizando estudios prospectivos con Eco en 3D en pacientes de al-
to riesgo, cuyos resultados estin por conocer.

La determinacién del Ca 125 tiene un valor limitado en el des-
pistaje del cdncer de ovario debido a que la sensibilidad es baja en
estadio I (normal entre el 50-80% de los casos segun las series). La
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asociacion de ecografia transvaginal mds determinacién de Ca 125
mejora de forma significativa la especificidad de ambas pruebas,
aunque encarece el screening y no se ha evidenciado de manera
consistente que disminuya la mortalidad de la enfermedad .

En los préximos afios se publicardn los resultados de estudios
preliminares con otros marcadores tumorales, fundamentalmente
el OVXI y el MCS-F, que en algunos ensayos piloto han demos-
trado una eficacia diagnéstica asociados al Ca 125 de hasta el 80%
en estadio L.

Como conclusién de lo expuesto hasta el momento, sefialar
que en la actualidad no disponemos de una prueba ni de una aso-
ciacién de las mismas que cumplan satisfactoriamente los criterios
necesarios para usarlas como métodos de screening en la poblacion
general. La SEGO ha establecido en su Documento de Consenso
sobre Cdncer de Ovario los grupos de mujeres de mayor riesgo que
tedricamente podrian beneficiarse de un programa de despistaje:

e Pacientes con uno o més familiares de primer grado con cin-
cer de ovario.

e Pacientes pertenecientes a familias con sindromes heredita-
rios que incluyen alto riesgo de cdncer de ovario (BRCA-1,
Li-Fraumeni, Lynch II, etc.).

e Antecedentes personales de cincer de mama.

Existe cierta controversia acerca de la indicacién de realizar
screening a las pacientes sometidas a hiperestimulacién ovérica co-
mo tratamiento de la infertilidad pues se considera un factor de
riesgo equivoco, con asociacion inconsistente con el desarrollo de
cancer de ovario.

El método de cribado en los grupos de pacientes sefialados an-
teriormente consistiria en la realizacién de una exploracién pélvi-
ca, ecografia transvaginal y determinacién de Ca 125 con periodi-
cidad al menos anual.

Como ya se ha dicho anteriormente el cancer de ovario se de-
tecta en la mayoria de los casos en estadios avanzados. Su aparicién
no se asocia con ningun sintoma precoz, de ahi que el diagndstico
temprano de esta enfermedad sea dificil. En el 70% de los casos,

255



GINECOLOGIA Y ATENCION PRIMARIA. PROBLEMAS CLINICOS

256

cuando el tumor da sintomas se encuentra en estadios III-IV. La
clinica mds frecuente es digestiva (hinchaz6n abdominal en el 45%
de los casos, dolor abdominal en el 25%, estrefiimiento, entre
otros), dato que debemos tener en cuenta al hacer la anamnesis a
nuestras pacientes.

Cancer de vulva

No hay métodos de deteccidn selectiva aplicables a pacientes
asintomaticas, con la salvedad de la inspeccién vulvar cuidadosa
que ha demostrado ser la técnica diagndstica més rentable. Toda le-
si6n vulvar debe biopsiarse para excluir esta enfermedad.

El sintoma mds frecuente del cdncer de vulva es el prurito, no
debiendo instaurar tratamientos empiricos sin haber realizado una
exploracién de la paciente.
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16 Patologia maligna de la
mama

Cancer de mama

P. Ferreiro y J. J. Escribano

El céncer de mama (CM) es el tumor maligno mds frecuente
en las mujeres y representa uno de los problemas mas importan-
tes de salud publica a los paises desarrollados. Una de cada nueve
mujeres desarrollard un CM a lo largo de su vida, y la incidencia
va en aumento. Espafia, con tasas de mortalidad inferiores a la
media comunitaria, es uno de los paises que estd sufriendo un ma-
yor incremento.

La mama es un 6rgano ficilmente accesible para exploraciones
clinicas o radioldgicas, haciendo asi posible un diagnéstico tem-
prano de los tumores mamarios. Este es un hecho determinante de
cara al pronéstico: el porcentaje de supervivencia para el CM en es-
tadio I es del 80%, mientras que sélo sobreviven un 8-27% de los
estadios avanzados.

El médico de Atencién Primaria suele ser el primero al que
acude la mujer que detecta una anormalidad. Por su mayor proxi-
midad a la paciente, su papel es fundamental a la hora de mentali-
zar y adiestrar a la mujer en las técnicas de autoexploracién. En
muchos casos, ademds, recae sobre él la evaluacién del riesgo y la
exploracién rutinaria en mujeres aparentemente asintomaticas.

El objetivo de este capitulo es ayudar a la identificacién de la
poblacién femenina de riesgo y, sobre todo, al reconocimiento de
los signos y sintomas mamarios que deben alertarle. La experiencia
indica que cualquier nédulo mamario, por inofensivo que parezca,
puede ser un CM, pero dejando a un lado las inevitables «sorpre-
sas», en la practica suele ser sencillo distinguir entre casos de baja
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sospecha —en los que es posible tranquilizar a la mujer y proceder
a las pruebas complementarias con relativa calma— de aquellos
otros altamente sospechosos que exigen la mdxima diligencia en
nuestra actuacién. También describiremos brevemente las princi-
pales pruebas complementarias en el diagndstico de la patologia
mamaria maligna, pues si bien la solicitud e interpretacién de las
mismas corre a cargo del especialista, su conocimiento contribuird
a disponer de una visién més global del problema. Finalizaremos
con un resumen de las lineas terapéuticas actuales, a modo de es-
quema préctico y breve actualizacién sobre el tema.

Historia natural del cincer de mama

Antes de centrar el tema, es apropiado hacer un recuerdo del
concepto actual de la enfermedad: hoy se piensa que el CM es una
enfermedad sistémica desde el principio, en contra de la idea inicial
de que era una enfermedad localizada que se extendia de forma or-
denada y progresiva. Se sabe que es posible que existan metdstasis
a distancia desde fases muy precoces, incluso preclinicas, y este co-
nocimiento ha modificado el enfoque terapéutico.

El crecimiento tumoral a partir de una sola célula requiere 30
duplicaciones de su volumen para alcanzar el tamafio de un cen-
timetro, por debajo del cual es pricticamente imposible el diag-
néstico clinico por palpacién (no asi el diagndstico mamografi-
co, lo que supone la base de los programas de screening). El
tiempo de duplicacién celular es muy variable, entre 10-250 dias.
De este modo, la fase preclinica puede durar de 1 a 3 afios y en
ese plazo puede haber tenido lugar la diseminacién por via linfd-
tica y/o hematdgena.

Anamnesis

La anamnesis es un paso fundamental en la identificacién de
aquella parte de la poblacién femenina que corre un riesgo aumen-
tado de sufrir un CM, para intensificar en su caso las medidas en-
caminadas a lograr un diagndstico precoz. Sin embargo, no hay que
perder de vista el hecho de que la mayor parte de los CM aparecen
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en mujeres que no presentan ningun factor de riesgo aparte del
sexo y la edad avanzada.

e Factores de alto riesgo:

o)

. Sex0: 99% de los CM se dan en mujeres.
. Edad: 85% en mayores de 40 afios. En general, el riesgo

es bajo antes de los 35 afios y después aumenta de forma
constante a medida que avanza la edad.

. Antecedentes familiares: sobre todo si ha habido casos en

familiares de primer grado (madre, hermana) y especial-
mente si la enfermedad apareci6 antes de la menopausia
o tuvo caricter bilateral. El riesgo aumenta si son varios
los familiares afectados, habiéndose detectado familias
con mutaciones de los genes BRCA-1 y BRCA-2. De-
terminados sindromes hereditarios aumentan la suscepti-
bilidad a diversas neoplasias, entre ellas el CM: sindrome
de Li-Fraumeni, enfermedad de Cadwen, sindrome de
Peutz-Jeghers, etc. En la ataxia-telangiectasia hay un au-
mento de la susceptibilidad a radiaciones ionizantes.

. Enfermedades premalignas de la mama: alteraciones fi-

broquisticas proliferativas sin y con atipia (riesgo relati-
vo de 2/1 en las primeras y 5/1 en las segundas) o cdncer
lobulillar 22 situ ( 25% de riesgo de aparicidn de cincer
invasor en la misma mama o en la contralateral en los 20
afios siguientes al diagndstico).

. Céncer previo en una mama (riesgo relativo 5/1).
. Ciéncer en otros érganos como endometrio u ovario.
. Exposicién de la mama a radiaciones ionizantes.

®  Otros factores que no han mostrado una asociacién tan
consistente:

1.

Nuliparidad o primer embarazo a término tardio (mds
de 35 afos). Por el contrario, el embarazo precoz pare-
ce tener una accién protectora. No estd claro el papel
protector de la lactancia materna.
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2. Menarquia precoz (con menos de 12 afos).

Menopausia tardia (mds de 50 afios).

Raza: la blanca tiene 5 veces mds riesgo que la asiatica.

Doble riesgo en judios.

Status socioeconémico elevado.

Hemisferio occidental.

Obesidad, sobre todo si se asocia a diabetes e HTA.

Habitos de vida: ingesta rica en grasas y pobre en fibras,

alcohol, sedentarismo.

9. Tratamientos hormonales: los ACO parecen suponer un
aumento del riesgo s6lo cuando se emplean durante pe-
riodos muy prolongados en mujeres muy jévenes, antes
del primer parto. El THS podria suponer un ligero au-
mento del riesgo en caso de tratamientos prolongados
(més de 5-10 afios seglin autores).

B

o NS

Clinica y exploracion

La mayor parte (80%) de los diagndsticos de CM en fase clini-
ca se producen en mujeres que consultan por un nédulo mamario
descubierto por ellas mismas, casualmente o en el curso de una au-
toexploracion. Otros posibles motivos de consulta son: retraccién
del pezdn, secreciones por el mismo (son especialmente sospecho-
sas las uniorificiales de aspecto hemaitico), sintomas inflamatorios,
etc. A las numerosas mujeres que consultan por dolor mamario y
que no tienen hallazgos patolégicos a la exploracidn, en general
hay que procurar tranquilizarlas explicando que el dolor no signi-
fica que se padezca un CM ni que se tengan mds posibilidades de
desarrollarlo. La afectacidon del estado general suele aparecer en
etapas muy tardias, asi como las manifestaciones clinicas de metds-
tasis en distintas localizaciones (cefaleas, fracturas, tos...).

Como formas clinicas especiales del CM citaremos dos:

* Enfermedad de Paget: la piel del pez6n y areola presenta un
aspecto eczematoso y en ocasiones ulcerado. Se debe a la co-
lonizacién de la epidermis del pezén y la areola por células
malignas llegadas a través de los conductos galactéforos des-
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de un cincer intraductal o ductal infiltrante que puede ser
palpable o no. Supone un 1-2% de los CM y es mds fre-
cuente en mujeres postmenopdusicas y de evolucién lenta.

® El cidncer de mama localmente avanzado (CMLA) es un tér-
mino que se aplica a tumores mayores de 5 cm (T3) y/o con
extension directa a piel o pared toricica y/o adenopatias pal-
pables fijas y/o afectacién de la cadena de la mamaria inter-
na. Es decir, los tumores incluidos en los estadios IIIA y
I1IB de la FIGO. En Espaiia, su incidencia supera el 20%,
aunque va disminuyendo por el avance del diagnéstico pre-
coz. Conlleva un mal pronéstico (sélo 30-40% de supervi-
vencia a los 5 afios) y requiere un enfoque terapéutico dis-
tinto, con quimioterapia previa a la cirugia para mejorar los
resultados de la misma. Una forma especial es el cancer in-
flamatorio (1-6% de CM), caracterizado por la presencia de
eritema y calor de la piel, que presenta el tipico aspecto en
«piel de naranja» por edema cutineo. Tiene un prondstico
especialmente desfavorable.

La exploracién clinica debe, pues, pasar por distintas fases:

1. Inspeccion: con la paciente sentada o de pie, se observan po-
sibles asimetrias en el tamafio de las mamas o en su forma,
retracciones de la piel o el pezdn, signos inflamatorios as-
pecto en «piel de naranja», etc. El hallazgo de signos infla-
matorios, sobre todo en mujeres mayores, debe hacernos
pensar en la posibilidad de una patologia maligna de base,
en especial en presencia de tumoraciones palpables o mala
respuesta al tratamiento.

2. Palpacion: detecta nédulos o asimetrias de densidad en el
parénquima mamario. Son sospechosos de malignidad los
nédulos con bordes irregulares, consistencia dura, mala de-
limitacién del parénquima circundante, adherencia a planos
profundos o a la piel suprayacente, signos inflamatorios o
edema cutdneo. Debe investigarse la presencia o no de ade-
nopatias axilares, su tamafio, si son tnicas o multiples, mé-
viles o fijas, adheridas o confluentes. No hay que olvidarse
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de examinar la axila contralateral, asi como las fosas supra-
claviculares.

3. Secreciones por el pezdn: las de cardcter bilateral y pluri-
orificial sugieren causa benigna, generalmente de tipo fun-
cional. En cambio, las secreciones uniorificiales de aspecto
hemitico son signos de alerta, pues pueden ser debidas a
proliferaciones intraductales benignas o malignas. Su estu-
dio exige citologia de la secrecion y galactografia, y la tipi-
ficacion definitiva requiere exéresis quirtrgica.

Exploraciones complementarias

La llamada «triple prueba» es la clave del manejo diagnéstico
de las masas mamarias palpables, por su alta exactitud diagnéstica,
que alcanza casi el 100% de sensibilidad y especificidad si existe
concordancia entre los tres procedimientos: exploracién clinica,
mamografia y puncién-aspiracién con aguja fina (PAAF). En caso
de discordancia o de duda, es necesario recurrir a la biopsia a cielo
abierto, en todo caso imprescindible para comprobar la malignidad
antes del tratamiento. De la exploracién clinica ya tratamos en el
apartado anterior. Vamos a centrarnos ahora en la mamografia y el

PAAF

* La mamografia es la mis eficaz de las técnicas de diagnosti-
co por imagen en la patologia mamaria. Su sensibilidad es
del 85-95%, sobre todo en mujeres mayores de 50 afios y
postmenopdusicas, en las que las mamas son mds radiotrans-
parentes como consecuencia de la sustitucién del parénqui-
ma mamario por grasa, lo que facilita la identificacion de po-
sibles dreas patoldgicas. En cambio, son mds frecuentes los
falsos negativos en mujeres jovenes, cuyo parénquima ma-
mario denso puede enmascarar lesiones sospechosas. Por es-
te motivo, es bajo el rendimiento de la mamografia en muje-
res menores de 35 afios.

Se pueden agrupar las lesiones mamarias en diversos tipos de
patrones radioldgicos simples o mixtos (mezcla de los anteriores):
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1. Patrén nodular: imagen nodular mis o menos redondeada
bien diferenciada del parénquima circundante. Son criterios
de malignidad el contorno irregular o espiculado y la poli-
lobulacién.

2. Patr6n célcico: presencia de microcalcificaciones, siendo
sospechosas las que aparecen en nimero mayor de 6-10, ta-
mafio menor de 0,5 mm, polimérficas, de contorno irregu-
lar, morfologia alargada y agrupamiento anirquico.

3. Patrén distorsionante: alteracién focal de la arquitectu-
ra glandular, de aspecto estrellado. En ausencia de ante-
cedentes de traumatismo o infeccidn, se sospechard ma-

lignidad.

Los patrones mixtos, resultado de la combinacién de dos o mds
de estos patrones simples, refuerzan la sospecha de malignidad.

La mamografia es también la tinica técnica vilida para el scree-
ning poblacional con vistas al diagndstico precoz.

® PAAF: permite la obtencién de células tumorales para su
analisis microscopico, mediante la puncién de la zona sos-
pechosa y la aspiracién de células en diversas trayectorias,
extendiéndolas después en un portaobjetos para su estudio.

e Otros procedimientos:

1. Ecografia: resulta muy util en el diagnéstico diferencial
del caricter sé6lido o quistico de una lesién, asi como en
el estudio de masas palpables en mujeres jovenes, con
mamas densas, que dificultan la visién mamogrifica. En
cambio, y pese a que se intentan describir criterios eco-
graficos de malignidad, no es util en el diagnéstico dife-
rencial de procesos benignos y malignos. Tampoco es va-
lido como método de screening por sus limitaciones para
detectar lesiones de menos de 1 cm.

2. Galactografia: muy dtil en el estudio de secreciones uni-
orificiales por el pezdn, para descartar proliferaciones in-
traductales. Consiste en el llenado con contraste iodado
hidrosoluble de los conductos galactéforos para que sea
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posible su identificacidon radioldgica. Asi se pueden ver
defectos de replecion que requeriran estudio histopatol6-
gico.

3. RMN con contraste: tiene un papel esperanzador en el
diagnéstico diferencial de lesiones benignas y malignas,
aunque en segunda linea tras la mamografia debido a su
elevado coste. Ambas técnicas juntas pueden alcanzar
una sensibilidad superior al 95%. Ademds es el procedi-
miento més util para estudiar las mamas con implantes de
silicona. También la tomografia por emisién de positro-
nes (PET) parece prometedora para diferenciar la benig-
nidad y la malignidad, para ver lesiones enmascaradas en
una mama densa o para la valoracién de la axila.

4. Otros procedimientos diagndsticos como la termografia,
diafanoscopia, etc. han sido abandonados por su baja
sensibilidad y especificidad. El TAC tampoco se utiliza
habitualmente, sélo en determinadas indicaciones (des-
cartar infiltracién de la pared toricica, etc.).

Una vez realizado el diagndstico es importante un estudio de
extension tumoral para descartar metdstasis a distancia, incluyendo
radiografia de térax, ecografia abdominal y gammagrafia dsea. Se
realiza también determinacién de marcadores tumorales, sustancias
producidas por las células tumorales o por el organismo en res-
puesta a las mismas, que permiten seguir la evolucion del tumor y
detectar precozmente la existencia de metdstasis a distancia.

A modo de resumen podriamos establecer como pautas gene-
rales de conducta para el diagnéstico las siguientes:

® Nodulo-asimetria en la densidad mamaria: si son sospecho-
sos clinicamente de malignidad: mamografia y PAAF urgen-
tes.

e Signos inflamatorios (mastitis): tratamiento antibidtico y an-
tilnflamatorio. En mujeres mayores de 35 afios valorar ma-
mografia de control, preferiblemente una vez resuelto el
proceso (la inflamacién puede dificultar el diagnéstico ma-
mografico). Si existe masa palpable, solicitar también PAAFE
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Si la inflamacién no mejora con el tratamiento, sospechar
CM inflamatorio, que a veces requiere biopsia para llegar a
un diagnéstico definitivo.

e Secrecion por pezon: si es uniorificial y hemadtica es sospe-
chosa de malignidad. Debe solicitarse citologia de la secre-
cién, galactografia y mamografia de la mama contralateral.

® Eczema-ulceracion crénica de la piel del pezon: si no mejora
con el tratamiento tépico (medidas generales, corticoides),
realizar biopsia para descartar Paget.

Estadificacion: clasificacion TNM

Hablaremos sélo de la clasificacion clinica, pues la catalogacion
y estadificacion definitivo se realiza con las piezas de reseccién qui-
rurgica.

La clasificacién TNM, promovida por la Unién Internacional
contra el Cancer (UICC) permite el establecimiento de una serie de
etapas que resultan ttiles para decidir tratamientos, establecer el
prondstico y comparar los resultados.

Tamano Tumoral (T):

e Tx: no se puede evaluar el tumor primario.

e To: no hay evidencia de tumor primario.

e Tis: CM in situ. Incluye el intraductal o lobulillar i situ o la
enfermedad de Paget del pez6n sin tumor (si existe tumor se
clasifica segin el tamano).

e T1: tumor menor o igual a 2 cm en su didmetro méximo.

— T1a: tumor menor de 0,5 cm.
- T1b: » » de0,5-1 cm.
- Tlc: » » del1-2 cm.

® T2: tumor de 2-5 cm en su didmetro mdximo.

e 73: tumor mayor de 5 cm en su didmetro miximo.

e T4: tumor de cualquier tamafio con extension directa a piel
0 a pared tordcica.

— T4a: tumor con fijacion a pared toricica (incluyendo cos-
tillas, intercostales y serrato mayor. No incluido pectoral).
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— T4b: tumor con afectacién cutdnea (edema, infiltracion de
la piel o piel de naranja, ulceracion o nédulos cutdneos).

— TH4c: asociacién de los dos anteriores.

— T4d: ca. inflamatorio.

Afectacion ganglionar regional (N):

Nx: no puede ser evaluada.

No: no hay adenopatias axilares palpables.

N1: adenopatias axilares homolaterales palpables méviles.
N2: adenopatias homolaterales palpables fijas.

N3: afectacién de la cadena linfética de la mamaria interna.

Metistasis a distancia (M):

® Mx: no puede ser evaluada la presencia o no de metéstasis.

® Mo: no hay metastasis a distancia.

® M1I: metastasis a distancia, incluida la afectacién supraclavi-
cular homolateral.

Clasificacién por estadios clinicos:

1. Estadio O: Tis No Mo

2. Estadio I: T1 No Mo

3. Estadio IIA: TO-1 N1 MO T2 NoMo

4. Estadio IIB: T2 N1 MO T3 NO MO

5. Estadio I1TA: T0-3 N2 MO T3 N1 MO

6. Estadio IIIB: T4 No MO T0-4 N3 MO
7. Estadio I'V: T0-4 N0-3 M1

Factores pronésticos

® Estado de los ganglios axilares: es el principal factor pronds-
tico del CM. El nimero de ganglios afectados condiciona la
supervivencia:
* 75% de supervivencia a los 30 afios si ganglios negativos.
* 45-50% de supervivencia a los 10 afios si hay de 1 a 3 gan-
glios afectados.
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s
3%

10% de supervivencia a los 10 afios si mds de 4 ganglios

afectados.
Sin embargo, no hay que olvidar que un tercio de pacientes
con ganglios negativos experimenta metdstasis a distancia.

® Tamario del tumor: el segundo factor en importancia. Si es
menor de 1 cm hay un 90% de supervivencia a los 20 afios.
Si es mayor de 5 cm hay metdstasis ganglionares en casi el
75%.

® Factores anatomopatoldgicos: tipo histoldgico, grado de di-
ferenciacion, ploidias, angiogénesis, invasion vascular o lin-
fatica, presencia de necrosis...

® Receptores hormonales: los receptores esteroideos nucleares
para estrégenos y progesterona predicen el éxito o el fraca-
so del tratamiento complementario endocrino: si estin pre-
sentes la respuesta es mejor y mds a mayor concentracion.
Los pacientes sin receptores hormonales tienen un intervalo
libre de enfermedad y una supervivencia menores.

Principales lineas terapéuticas

® Cirugia: es la principal modalidad terapéutica para el trata-
miento del CM a nivel local. Los avances en el diagndstico
precoz y en los tratamientos coadyuvantes, asi como el
nuevo concepto del CM como una enfermedad sistémica
desde el principio, conducen a una actitud cada vez mis
conservadora en los procedimientos quirtrgicos. Actual-
mente se enfoca el CM como un trabajo multidisciplinario,
en el que intervienen cirujanos, patélogos, radioterapeutas,
bioquimicos y oncélogos clinicos. En este contexto, el pa-
pel del cirujano es realizar una cirugia lo menos agresiva
posible, que permita un buen control locorregional del tu-
mor, un estadificacién que defina la extensién de la enfer-
medad y su prondstico y guie cualquier tratamiento sisté-
mico o regional.
* Los principales procedimientos quirurgicos que se utili-
zan hoy en dia son la mastectomia radical modificada
(extirpacion de la mama y ganglios linfiticos axilares,
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conservando o no el pectoral menor) y la cirugia conser-
vadora (tumorectomia y linfadenectomia axilar). Datos
estadisticos mundiales informan de cifras de superviven-
cia similares con ambos procedimientos. La clave estd en
una seleccion adecuada de las pacientes, lo que se realiza
considerando aspectos como el tamafo del tumor, su lo-
calizacién, multifocalidad, etc. La cirugia conservadora
requiere ser complementada con radioterapia, por ello
no es posible si aquella estd contraindicada (embarazo,
enfermedades del coldgeno, etc.). El deseo de la paciente
es un factor fundamental a tener en cuenta antes de de-
cidir.

® Radioterapia: es el otro procedimiento de control locorre-

gional, aparte de la cirugfa. Sus indicaciones actuales son
la destruccion de posibles células tumorales residuales en la
mama tras cirugia conservadora, a veces como complemen-
to a la mastectomia y linfadenectomia si el tumor era grande
o habifa numerosos ganglios afectados y, como tratamiento
paliativo de las metdstasis.

* Hormonoterapia: se basa en bloquear la accién estimulante

de los estrégenos sobre el crecimiento celular. La respuesta
es mejor en tumores con receptores hormonales positivos.
El firmaco mads utilizado es el tamoxifeno, un antiestrégeno
con accidn estrogénica débil que es el agente antineopldsico
maés prescrito para el CM en el mundo. Reduce en un 40%
el riesgo anual de desarrollar un CM contralateral. Actual-
mente se investigan otros antiestrogenos que pueden supri-
mir por completo la actividad estrogénica, lo que aumenta-
ria la eficacia antitumoral y disminuiria el riesgo de Ca. de
endometrio.

También se han usado gestigenos, antiprogestigenos como
el Ru 486 o procedimientos de ablacién ovdrica, mediante
cirugia, radioterapia o firmacos (agonistas GnRH, o los mo-
dernos inhibidores de la aromatasa, que impiden el paso de
andrégenos a estrégenos).

Quimioterapia: la quimioterapia coadyuvante mediante va-
rios firmacos (CMF es la combinacién mds usada, con ci-
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clofosfamida, metotrexate y fluoracilo), administrada tras
la cirugia para destruir las posibles micrometastasis, reduce la
posibilidad de recurrencia y muerte en todos los grupos de
edad. Actualmente se investiga la quimioterapia neoadyu-
vante, utilizada antes de la cirugfa. Su finalidad es reducir el
volumen tumoral antes del tratamiento locorregional y los
resultados parecen prometedores.
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17 Patologia no infecciosa de la
vulva

Enfermedades benignas

E. Alvarez y J. J. Escribano

El prurito vulvar es motivo frecuente de consulta urgente en
ginecologia. En este capitulo no se abordardn los procesos infec-
ciosos de vulva y vagina que pueden producirlo; ni la patologia ma-
ligna o premaligna vulvares, que con frecuencia se manifiestan
inicialmente con esta sintomatologia. Se analizardn los trastornos
epiteliales vulvares pruriginosos no neoplésicos, sus hallazgos cli-
nicos y las posibilidades de tratamiento.

Los trastornos epiteliales vulvares no neopldsicos se llamaban
hasta 1989 distrofias vulvares. En esa fecha se cambid la clasifica-
cién de los mismos y su nomenclatura, con objeto de que derma-
t6logos, ginecdlogos y anatomopatdlogos utilizasen la misma ter-
minologia. Diez afios después es todavia frecuente el uso de la
antigua denominacién para referirnos a esta entidad. En el siguien-
te esquema constan la clasificacion de las distrofias vulvares y su
equivalente en la actual nomenclatura:

1. Distrofia atréfica, liquen escleroatréfico o craurosis vulvar

— Esclerosis liquenificada.

2. Distrofia hiperpldsica o liquen hiperplésico:

— Benigna o leucoplasia simple sin atipias — Hiperplasia de
células escamosas.

— Potencialmente maligna, enfermedad de Bowen, papulo-
sis bowenoide o eritroplasia de Queyrat o Carteaud —
VIN III.

— Potencialmente maligna con atipia leve — VIN I y II.

3. Distrofia mixta — Trastornos epiteliales vulvares mixtos.
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Esclerosis liquenificada

Atrofia epitelial asociada a hialinizacién del corion de etio-
logia desconocida. Actualmente se considera que no degenera ni
progresa a cincer de vulva, aunque hasta el 60% de los carcino-
mas vulvares epidermoides coexisten con una esclerosis liqueni-
ficada. También es frecuente la asociacién con VIN III.

La mucosa vulvar se adelgaza y adquiere un aspecto palido,
nacarado y brillante. Se acompaifia de atrofia completa o parcial
de los labios (especialmente los menores) en un tercio de los ca-
s0s y, en ocasiones, produce estenosis del introito vaginal. Pue-
den aparecer formas localizadas y difusas. Las primeras son
mids dificiles de diagnosticar y se debe realizar biopsia para des-
cartar procesos malignos o premalignos. Las formas difusas
pueden diagnosticarse ficilmente a simple vista, aunque tam-
bién se recomienda hacer biopsia para diferenciarlas de otras
dermopatias. Suele aparecer en mujeres postmenopdusicas. En
el 80% de los casos se asocia a prurito vulvar, acompanado o no
de dispareunia, disuria y ardor. El resto de los casos son asin-
tomaticos.

El tratamiento que mejores resultados ofrece es propiona-
to de testosterona al 2%, una aplicacion cada 8-12 horas, du-
rante 4-6 semanas. Generalmente requieren tratamiento a lar-
go plazo, incluso durante toda la vida; en estos casos suele ser
suficiente una aplicacién del mismo firmaco una o dos veces
por semana. Al inicio del tratamiento se puede asociar un cor-
ticoide tépico con objeto de controlar el prurito ripidamente,
posteriormente debe interrumpirse pues los corticoides pue-
den acentuar la atrofia epitelial. La desaparicién del prurito
ocurre en el 70% de las mujeres, aunque la mejoria de las le-
siones clinicas es menos aparente, sobre todo en los casos de
larga evolucién. Los efectos secundarios son infrecuentes: hi-
pertrofia del clitoris, aumento de la libido e incremento del ve-
llo local.

Las pacientes que no responden a la testosterona y aquellas
con efectos secundarios intolerables, pueden mejorar, segtin pu-
blicaciones recientes, con progesterona tépica.
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Hiperplasia de células escamosas

El potencial maligno de esta lesion es una cuestion controver-
tida, algunos autores hablan de un 1-5% de probabilidad de evolu-
cionar a carcinoma vulvar.

Suele ser consecuencia del rascado vulvar crénico; general-
mente aparece en pacientes que padecen vulvovaginitis candididsi-
cas de repeticidn, vulvitis atréfica, etc.

A la inspeccién vulvar aparecen lesiones papulosas, de contor-
nos poco definidos, en muchas ocasiones leucoplésicas, dificilmen-
te diferenciables clinicamente de las VIN. Producen prurito vulvar
tan intenso que en ocasiones despierta a la paciente. Pueden acom-
panarse de erosiones epiteliales, ardor y dispareunia.

El tratamiento consiste en la aplicacién de corticoides topicos
como el valerianato de betametasona, tras el tratamiento primario
de la enfermedad subyacente, que calman el prurito rdpidamente.
Se debe mantener el tratamiento durante 3-4 semanas, hasta que el
epitelio recupera su aspecto inicial, para evitar las recaidas. En ca-
sos de lesiones recidivantes, la corticoterapia local puede prolon-
garse de manera intermitente y asociarse a antihistaminicos por via
oral o a hidroxizina nocturna.

Otras dermopatias vulvares pruriginosas
Psoriasis

La localizacion vulvar de esta enfermedad es infrecuente. En
cambio, si consideramos la patologia vulvar, la psoriasis es una en-
fermedad frecuente de la misma y en algunas series alcanza el 37% de
las lesiones inflamatorias de la vulva. El prurito es muy frecuente.

Dermatitis seborreica

Es una dermatosis inflamatoria poco frecuente en la vulva. Se
manifiesta por la presencia de lesiones eritematoescamosas, inten-
samente pruriginosas. Su aspecto es similar a la candidiasis vulvar,
pero los andlisis microbioldgicos son negativos.
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Liquen plano

Su etiologia es controvertida, en ocasiones relacionada con la
ingesta de ciertos medicamentos. Las lesiones suelen localizarse en
la cara anterior de las mufiecas, las piernas, la regién lumbar, los to-
billos y la mucosa oral. Las lesiones localizadas en vulva son raras,
en general de caracteristicas superponibles a las de otras localiza-
ciones, pequeiias papulas violdceas pruriginosas en la piel y una red
de estrias blanquecinas y papulas leucoqueratdsicas en las mucosas.

El liquen plano erosivo es una forma clinica especial, que ge-
neralmente aparece en la vulva, la vagina y la mucosa oral. Son pla-
cas eritematosas erosivas muy dolorosas, de bordes netos blanque-
cinos. Cuando la localizacién es exclusivamente genital, el
diagnéstico suele ser dificil. Cursa con leucorrea amarillenta y he-
morragica, mucosa vaginal congestiva y que sangra facilmente, por
lo que se suele sospechar durante largo tiempo vaginitis infecciosa.
A largo plazo puede producir atrofia genital y sinequia de labios
menores. Es una enfermedad grave debido a las molestias funcio-
nales que produce. El riesgo de malignizacién del liquen plano bu-
cal es bien conocido, sin embargo no se ha descrito ningtn caso de
transformacion maligna de las lesiones genitales.

La respuesta a la corticoterapia local suele ser excelente, en al-
gunos casos es necesario utilizar dapsona, corticoterapia sistémica
o ciclosporina local. Las recaidas son frecuentes al suspender el tra-
tamiento.

Eccemas de contacto

Prurito y erupciones vesiculosas, erosivas o liquenificadas, que
en ocasiones aparecen afios después de una buena tolerancia a un
producto. El tratamiento consiste en la interrupcién del producto
y corticoterapia local.
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Patologia premaligna y maligna de
vulva

G. Pedroviejo y R. Abad

Introduccién

Este grupo de alteraciones ha presentado un aumento de su in-
cidencia en los ultimos 20 afios, en parte por un aumento en el ni-
mero y precocidad del diagnéstico, y en parte por un aumento re-
al. Sin embargo no se ha incrementado la incidencia de carcinoma
infiltrante. La incidencia del carcinoma iz situ de vulva es del
2,1/105 mujeres. La edad media es de 51 afios, con una tendencia a
disminuir en algunas zonas.

Clasificaciéon

En 1987 1a ISSVD (International Society for the Study of Vulvar
Diseases) establece la clasificacion de las neoplasias intraepiteliales de
la vulva que agrupa un espectro de lesiones con caracteristicas histo-
légicas similares (pleomormofismo nuclear, hipercromasia, altera-
ciones de la maduracién epitelial con pérdida de polaridad de los
queratinocitos y anuploidia con mitosis), clasificindolas en VIN I,
IT, 111, segun la gravedad y extension de las mismas (grosor del epi-
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telio afectado). El carcinoma i sitw quedaria incluido dentro de este
conjunto de lesiones, siendo equiparable al actual criterio de VIN III
(espesor completo del epitelio con células atipicas o inmaduras).

e Clasificacién:

1. ESCAMOSAS:

VIN I-Displasia leve (atipia leve).

— VIN II-Displasia moderada (atipia mo-
derada).

VIN II-Displasia severa (atipia severa).
VIN IV- Ca. in sitn.

2. NO ESCAMOSAS: Enfermedad de Paget de la vulva. Me-

lanoma . situ.

Desde 1993 los carcinomas epidermoides de vulva (escamosos)
se clasifican en tres subtipos histoldgicos: basaloide, verrucoso, y
escamoso queratinizante. Los dos primeros se asocian con infec-
cién por HPV (sobre todo el tipo 16) y el escamoso queratinizan-
te con las lesiones precursoras hiperpldsicas (liquen escleroso, hi-
perplasia de células escamosas, otras dermatosis).

La Neoplasia Intraepitelial Vulvar se ha subdividido en dos ti-
pos: basaloide, y verrucoso. El perfil epidemiolégico de estas pa-
cientes es similar a las del cancer de cérvix, compartiendo factores
de riesgo como: promiscuidad, primera relacién sexual temprana,
fumadoras, condilomatosis y bajo nivel socio econémico. Aproxi-
madamente el 85% de estas pacientes tienen DNA-HPV. Serian
precursores de sus homénimos invasores.

Seria discutible la existencia de un tercer tipo de Ca. in situ
queratinizante, que seria un paso intermedio entre las distrofias hi-
perpldsicas y el carcinoma infiltrante queratinizante, cuyos factores
etiopatogénicos se desconocen.

Clinica

Aparece en mujeres entre 35-54 afios (mds baja para el basaloi-
de y el verrucoso). Los sintomas mds frecuentes son: dolor, prurito
y sensacién de bulto genital. Un 20% de las pacientes son asinto-
maticas. Las lesiones pueden presentar diferentes aspectos a la ins-
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peccién: papular hiperpigmentada unica o multiple (Bowenoide),
macular, hiperqueratésica y blanquecina. Alrededor de un 60% las
lesiones son multifocales. Entre un 20-40% de estas pacientes han
padecido previa o simultdneamente otra neoplasia epitelial del trac-
to genital inferior (vagina o cérvix).

Diagnéstico

Es histolégico mediante biopsia. Hay que buscar la zona de

sospecha y ver si la lesion es tinica o multiple.

e Inspeccién: ayudados por una lupa de 8-10 aumentos.

e Test de Collins (azul de toluidina). Se utiliza para seleccio-
nar la zona a biopsiar. Tiene una sensibilidad cercana al
100% en los casos de VIN III (con tincidn fuerte), pero la
especificidad es del 54% y el VPP del 24% (se tifien todas las
células nucleadas sean malignas o no).

* Vulvoscopia: no existe una clasificacion para las lesiones vul-
vares y es dificil diferenciar una infeccién por HPV de una
VIN. Se utiliza sobre todo para la localizacion de las zonas
sospechosas a biopsiar. Las imdgenes miés tipicas son: leuco-
plasia, que si es hiperqueratdsica es sugestiva de VIN, papi-
lomatosis/condilomatosis y lesiones pigmentadas o eritro-
plasicas.

Evolucién

Se sabe que un 87% de los carcinomas i situ de vulva no tra-
tados evolucionardn a carcinoma invasor. Un 3,8% de los carcino-
mas i situ de vulva tratados evolucionan a carcinoma invasor y de
ellos un 50% se asocian a otros carcinomas del tracto genital infe-
rior. Son factores de riesgo para la progresion del carcinoma, la in-
munodepresién y la multifocalidad. La incidencia de recidivas se
estima entre el 36%-48%, con una media de 4 afios de evolucidn, y
se asocia con multifocalidad, grado de VIN (III), asociacién a otros
carcinomas del tracto inferior y, sobre todo, al estado de los méarge-
nes quirdrgicos (libres o afectados) tras la primera cirugia (46% de
recidiva si habia bordes afectados, frente al 17% si estaban libres).
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Tratamiento

En 1996 La Sociedad de Oncologia Americana, public6 una se-
rie de opciones terapéuticas ante un VIN III, sin establecer reco-
mendaciones concretas.

e Excisién local amplia (mdrgenes libres entre 0,5-1 cm) en le-

siones Unicas.

® Vulvectomia simple en lesiones multiples.

® Vulvectomia cutdnea con injerto en lesiones multifocales ex-

tensas.

e Ablacién con ldser.*

¢ 5-Fluoracilo.*

* En estos casos no se dispone de pieza para estudio histolégico
(menos recomendable).

No parece existir una relacién directa entre evolucién desfavo-
rable y tipo de tratamiento elegido. Hay que tener en cuenta la pre-
sencia de un carcinoma infiltrante oculto entre un 18%-33% de los
casos etiquetados inicialmente como carcinoma i situ.

Carcinoma invasor de vulva

Introduccién

El cincer de vulva es un tumor poco frecuente, representando el
3-8% de todos los canceres del aparato genital. Aparece en mujeres
mayores postmenopdausicas, con maxima incidencia en la década de los
60 afos (el 75% de los casos en mujeres > 50 afios, 30% en > 75 afios).
Existe otro pico de edad en mujeres jovenes (45 afios), que estd au-
mentando en los dltimos afios y supone el 15% de los casos, siendo con
frecuencia carcinomas en el seno de VIN III basaloide. El aumento de
la esperanza de vida supone un aumento en su incidencia, que puede
estar contrarrestado por el aumento diagndstico de lesiones precurso-
ras (VIN). En el 90% de los casos son carcinomas escamosos. Le siguen
en frecuencia: melanoma (4,8%), sarcoma (2,2%), carcinoma de célu-
las basales (1,4%), carcinoma de la glindula de Bartholino (1,2%) y el
adenocarcinoma (0,6%). La localizacion maés frecuente es en los labios
mayores (60%), labios menores (20%), clitoris (12%) y periné (6%).
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Clasificacién

FIGO 1988-estadios quirurgicos. Desde 1995 se acepta la sub-
clasificacidn del estadio I en Ia y Ib, segtin la profundidad de la in-
vasién estromal, apareciendo de esta manera el concepto de carci-

noma microinvasor.

Estadio 0 (Tis)
Estadio I (T1NOMO)

Estadio IT (T2NOMO)

Estadio 111
(T3NOMO. T1,2,3N1MO0)

Estadio IVa

(T4NOMO. T1-4N2MO0)

Estadio IVB (T1-4N0-2M1)

Clasificacion TNM (UICC)

carcinoma iz situ (intraepitelial)
Tumor confinado a la vulva y/o
periné,< o igual a 2 cm en la di-
mensién mayor. Adenopatias no
palpables. Ia, invasién menor o
igual a 1 mm, sin afectacién del
espacio vascular o linfitico. Ib,
invasién del estroma > 1 mm.

Tumor confinado a la vulva y/o
periné > 2 cm en la mayor dimen-
si6n. Adenopatias no palpables.

Tumor de cualquier tamafio con
(1) extensién a la uretra baja y/o
vagina y/o ano (2) metdstasis en
ganglios linfiticos regionales
unilaterales.

Tumor que invade alguna de las
siguientes estructuras: uretra su-
perior, mucosa vesical, mucosa
rectal, huesos pélvicos y/o, me-
tastasis en ganglios linfiticos re-
gionales bilaterales.

Tumor de cualquier tamafio, con
o sin afectacién ganglionar re-
gional, con metdstasis a distancia
incluyendo ganglios linfiticos
pélvicos.
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T = tumor primario. Tis = carcinoma preinvasivo (Carcinoma
n situ).

T1 = tumor confinado a la vulva y/o periné < o igual a2 cm en
la dimensién mayor. T2 = tumor confinado a la vulva y/o periné,
mayor de 2 cm en su dimension mayor. T3 = tumor de cualquier
tamafio con extensidn a la uretra y/o vagina y/o ano. T4 = tumor
de cualquier tamafio que infiltra la mucosa vesical y/o rectal y/o
mucosa de la uretra superior y/o afectacién Gsea.

N = ganglios linfdticos regionales. NO = no metdstasis en gan-
glios linfaticos regionales. N1 = metdstasis en ganglios linfaticos re-
gionales unilaterales. N2 = metdstasis en ganglios linfiticos regio-
nales bilaterales.

M = metistasis a distancia. MO = no metistasis clinicas. M1 =
metdstasis a distancia, incluyendo los ganglios linfiticos pélvicos.

La OMS recomienda una clasificacién histoldgica:

1. Tumores epiteliales: carcinoma i situ, enfermedad de Paget
extramamaria, carcinoma escamocelular (epidermoide),
adenocarcinoma, carcinoma basocelular.

2. Tumores no epiteliales: rabdomiosarcoma embrionario, tumor
de células granulosas (mioblastoma de células granulosas).

3. Tumores misceldneos: tumor del sistema melanégeno, tu-
mor del tejido mamario.

4. Tumores secundarios.

5. Tumores no clasificados: glindula de Bartholino (adenocar-
cinoma, €scamoso).

Los factores pronésticos del cincer de vulva son: tamafio tumo-
ral, grado tumoral, invasién estromal, afectacién del espacio vascular
o linfitico. La afectacion ganglionar regional es el principal factor
prondstico y depende de los anteriores. Existen informes de que los
tumores que evidencian infeccién por HPV tienen mejor prondstico.

Clinica

Habitualmente se manifiesta como prurito de larga duracién.
También pueden consultar por: dolor, nédulo, dlcera, zona pig-
mentada o sintomas urinarios. Hay que valorar factores de riesgo,
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y antecedentes de distrofias, VIN III, HPV y alteraciones del sis-
tema inmunitario. A la exploracidn se puede presentar como un
nédulo, tlcera o alteraciones de la pigmentacién. El cincer Ve-
rrucoso (condiloma gigante de Buschke & Lowenstein) se pre-
senta como una masa exofitica grande de consistencia cartilagino-
sa ulcerada o no. Se debe realizar el diagnéstico diferencial con los
condilomas. El tratamiento es la excisién local que debe ser lo su-
ficientemente profunda para diferenciarlo de los condilomas. La
linfadenectomia es cuestionable, excepto si los ganglios son pato-
16gicos en la exploracidn, porque este tumor es agresivo localmen-
te pero no metastatizante. La radioterapia estd contraindicada por
su ineficacia y porque puede inducir un comportamiento agresi-
vo del tumor, con cambios anapldsicos del mismo. Las recurren-
cias locales son frecuentes.

El melanoma de vulva, aparece en mujeres de 65 afios como le-
siones hiperpigmentadas, elevadas y a veces ulceradas, en general
localizadas en los labios menores o en el clitoris. El prondstico es-
td relacionado con el tamafio y la profundidad de la invasién del tu-
mor. Existen tres clasificaciones: Clark, Breslow y Chung. El tra-
tamiento es quirtrgico y menos trascendente la linfadenectomfa. El
prondstico esta en funcién del nivel (estadio) de la lesion.

La diseminacién tumoral se produce por continuidad y por via
linfética (trabajos de Perry-Jones sobre el drenaje linfitico de la
vulva), siendo rara la via hematégena. Se puede plantear el trata-
miento en funcién de los ganglios afectados. Existen anastomosis
linféticas de un lado a otro, pero en general lesiones localizadas > 2
cm de la linea media, rara vez comprometen los ganglios contrala-
terales. También es raro que haya afectacién contralateral si no es-
tan infiltrados los ganglios homolaterales.

La primera estacién linfética es la de los ganglios femorales o
inguinales superficiales; el siguiente paso es el de los inguinales o
femorales profundos (por debajo de la fascia cribiforme) y de aqui
se extienden a los ganglios pélvicos y paradrticos. El ganglio de
Cloquet (centinela) es el ultimo ganglio femoral y su infiltracién
puede suponer la extensién de la enfermedad a los ganglios pélvi-
cos. El clitoris tiene un drenaje linfdtico directo a la pelvis a través
de los linféticos obturadores. Las lesiones que afectan al ano pue-
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den extenderse a los ganglios paradrticos a través de los linfaticos
hemorroidales y, los que afectan a la vagina directamente a los gan-
glios paradrticos.

Diagnéstico

El diagnéstico es histolégico. Cualquier lesién vulvar debe ser
biopsiada (sobre todo en mujeres mayores). Si se hace una biopsia
incisional debe incluirse todo el espesor de la lesién y un segmen-
to de la piel adyacente de apariencia normal. Deben utilizarse los
mismos medios diagndsticos que para el carcinoma i situ. Ante el
diagnéstico de carcinoma invasor de vulva hay que analizar la pro-
fundidad de la infiltracidn, el grado de diferenciacién y la permea-
cién linfdtica. Tumores especiales como los melanomas deben ser
valorados segun los indices de Bleslow o Clarke. Hay que realizar
un estudio de extensidn, para planear un tratamiento correcto. Asi
se practicaran citologia cérvico-vaginal, uretrocistoscopia, rectos-
copia, radiografia de térax, gammagrafia 6sea, TAC o RMN para
valorar los ganglios pélvicos, paradrticos, y el higado.

Tratamiento

La cirugia es el tratamiento principal del cincer de vulva. El
prondstico de estas pacientes mejoré cuando se acept6 la reseccion
vulvar radical (Way, 1948). Todavia se considera el tratamiento es-
tindar del cdncer de vulva siguiendo los criterios de Tausig y Way,
la vulvectomia radical con linfadenectomia inguinal bilateral con
o sin linfadenectomia pélvica sistemdtica o selectiva. Hacker en
1981, describe una técnica modificada de la vulvectomia radical en
bloque, mediante tres incisiones separadas y con menor morbili-
dad. Sin embargo las altas cifras de morbi-mortalidad perioperato-
ria, hace que se reconsidere la aplicacion uniforme de este trata-
miento en todos los casos/estadios del carcinoma de vulva. Asi, en
la actualidad, en los carcinomas de bajo riesgo no se aplica el crite-
rio de radicalidad. Un estudio del Gynecologic Oncologic Group
en 1986, encuentra que las pacientes con ganglios femorales pro-
fundos (pélvicos) infiltrados tenian una supervivencia a los 2 afios
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mayor si se sometian a radioterapia externa pélvica. La linfadenec-
tomia pélvica es en general desestimada y sustituida por la radiote-
rapia transcutdnea, con mejoria de los resultados. Algunos estudios
como el de Daly y Million que encuentran resultados similares de
supervivencia en pacientes con vulvectomia radical y radioterapia
inguinal y pélvica, frente a vulvectomia radical mds linfadenecto-
mia inguinal. Aunque el tratamiento quirurgico estd muy estanda-
rizado, se debe intentar personalizar cada caso.

Hay que considerar una serie de datos antes de planear el tra-
tamiento.

Operabilidad del 95%.

Metistasis en ganglios inguinales: 30%-40%.
Metéstasis en ganglios pélvicos: 5%.

Supervivencia media a los 5 afios: 65%-85%.
Supervivencia media a los 5 afios: N(-) = 70%-90%, N(+) =
25%-40%.

Mortalidad perioperatoria: 1%-5%.

Dehiscencia de suturas: 40%-85%.
Reintervenciones por complicaciones: 10%-15%.
Edema crénico de miembros inferiores: 30%-70%.
Prolapso genital: 15%-20%.

El enfoque terapéutico propuesto por Disaia es:

* Estadio Ia de localizacién central o lateral: excisién local
amplia con margen de seguridad de 2 cm y observacién de la
paciente.

* Estadios Ib y II con lesién localizada > 1 ¢cm de la linea me-

dia: excisién radical con mérgenes de 3-4 cm y linfadenecto-
mia inguinal homolateral con biopsia intraoperatoria. Si
ganglios positivos: linfadenectomia inguinal contralateral y
radioterapia adyuvante. Si ganglios negativos: observacidn.
Si la lesion tiene localizacién central: excisién radical con
mérgenes de 3-4 cm y linfadenectomia inguinal bilateral intrao-
peratoria. Si ganglios negativos: observacién. Si ganglios po-
sitivos: radioterapia adyuvante.

* Estadios III y IV: ganglios inguinales resecables; linfadenec-

tomia inguinal bilateral. Si no estan afectados la uretra, la ve-
jiga, o el recto, se realiza una vulvectomia radical. Si los mér-
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genes de ésta estin afectados se realiza radioterapia adyu-
vante. Si hay afectacion de uretra, vejiga, o recto se aplica ra-
dioterapia sobre vulva y regiones inguinales, y se da qui-
mioterapia. Posteriormente se hace reseccién quirtrgica de
la enfermedad residual. Si los ganglios inguinales no son re-
secables (ulcerados, fijos), se hace tratamiento con quimiote-
rapia y radioterapia en vulva y regiones inguinales. En un se-
gundo tiempo linfadenectomia inguinal bilateral y se reseca
la enfermedad vulvar residual.

Las pacientes con recurrencias locales o a distancia tienen mal

pronostico, con tasas de supervivencia a los 5 afios del 50% en la
recurrencia vulvar y del 10% si es a distancia.

La supervivencia a los 5 afios por estadios es:

Estadio I = 98%, Estadio II = 85%, Estadio III = 74%
y Estadio IV = 31%
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Vademécum

J. J. Escribano y R. Abad

Presentamos una lista de firmacos que completan los introdu-
cidos en el texto.

Anticonceptivos hormonales

Composicién Nombre comercial Presentacion

Orales Monofdsicos

EE + Acetato de Diane 35 /(diario) 35 mcg EE+2 mg ACP
Ciproterona.
EE + Levonorgestrel ~ Neogynona 50 meg EE+250 meg LNG
EE + Linestrol Neo-lyndiol 50 mcg EE+2,5 mg L1
Ovoplex 50 meg EE+250 meg LNG
EE + Levonorgestrel ~ Microgynon 30 meg EE+150 meg LNG
EE + Levonorgestrel ~ Ovoplex/(30-150) 30 meg EE+150 meg LNG
EE + Desogestrel Microdiol 30 meg EE+150 meg DSG
EE + Gestodeno Meliane 20 meg EE+75 meg GSD
EE + Gestodeno Harmonet 20 meg EE+75 meg GSD
EE + Desogestrel Suavuret 20 mcg EE+150 meg DSG
EE + Gestodeno Gynovin 30 meg EE+75 mcg GSD
EE + Gestodeno Minulet 30 meg EE+75 meg GSD
EE + Gestodeno Melodene 15 meg EE+60 mcg GSD
EE + Gestodeno Minesse 15 meg EE+60 mcg GSD
Desogestrel Cerazet 75 meg DSG
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Composicion Nombre comercial Presentacién

Orales Trifasicos

EE + Levonorgestrel Triagynon 30/40/30 mcg EE
50/75/125 meg LNG

EE + Levonorgestrel Triciclor 30/40/30 mcg EE
50/75/125 meg LNG

EE + Gestodeno Trigynovin 30/40/30 mcg EE
50/70/100 meg GSD

EE + Gestodeno Triminulet 30/40/30 mcg EE
50/70/100 meg GSD

Parenterales

150 mg Medroxiprogesterona  Depoprogevera 1 vial/3 meses

10 mg enantato de estradiol ~ Topasel 1 vial/1 mes

150 mg dihidroxiprogesterona
EE (etinil estradiol), LNG (levonorgestrel), DSG (deosgestrel), GSD (gestodeno).

Sistema de liberacién hormonal intrauterina (DIU)
52 mg Levonorgestrel, Mirena, Liberacién 20 mcg/24 h (5 afios)

Anticoncepcion hormonal de emergencia

Neogynona, Ovoplex (2 comp/12 horas/1 dfa).
Postinor, Norlevo (1 comp/12 horas/1 dia).

Hiperprolactinemia |
Composicion ~ Nombre comercial Dosis
Lisuride Dopergin 0,2 y 1 mg/dia
Bromocriptina Parlodel 2,5 mg/dia (30-40 mg max)
Quinagolida Norprolac 25-50-75 25 meg/d (3 dias) inicio
50-150 mcg/d continuo
Cabergolina Dostinex 0,5 0,25 mg/2 veces semana

Max 2 mg/semana
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Dismenorrea

Composicién

Nombre comercial

Dosis

AINE

Ac. Mefenamico
Ac. Flufeniamico
Ibuprofeno

Naproxeno
Ketoprofeno
Piroxicam
Dexketoprofeno

Dexketoprofeno
Nimesulida

AHO

ESPASMOLITICOS

Escopolamina

Coslan

Movilisin
Algiasdin 400-600
Neobrufen 400-600
Espidifen 400-600
Saetil 400
Naprosyn
Antalgin

Fastum

Orudis

Cycladol
Enantyum 12,5/25
Quiralam 12,5/25
Guaxam

Buscapina 10-20

250-500 mg/8 horas
100-200 mg/8 horas
400-600 mg/6-8 horas
400-600 mg/6-8 horas
400-600 mg/6-8 horas
400 mg/6-8 horas

500 mg/6 horas

500 mg/6 horas

40 mg/8 horas

50 mg/8 horas

20 mg/dia

12,5/25 mg/6-8 horas
12,5/25 mg/6-8 horas
200 mg/dia

10-20 mg/6-8 horas

289



GINECOLOGIA Y ATENCION PRIMARIA. PROBLEMAS CLINICOS

290

Terapia hormonal sustitutiva

Nombre comercial Via Composicion/Dosis
Estrogenos
Equin 0,625 Oral E conjugados equinos 0,625-1,25 mg/d
Premarin 0,625-1,25 » »
Progynova 1 mg » Valerianato de Estradiol 1-2 mg/d
Meriestra 1-2 mg » Valerianato de Estradiol 1-2 mg/d
Vagifem Vaginal ~ Estradiol 25 merg
Absorlent 25-50-100 Transdérm  E 50-100 meg/d(2 parches/semana)
Estraderm Matrix 25-50-100 » »
Menorest 37,5-50-75-100 » »
Evopad 50 » »
Alcis 25-50-100 » »
Dermestril 25-50-100 » »
Cimpack 25-50-100 » »
Alcis 25-50-75 » E 50 mcg 1 parche/semana
Progynova 50 Parches » »
Cliogan 50 » »
Oestraclin 0,06% Percutinea E 1,5 mg por medida
Ovestinon 0,25-0,50 Oral Estriol 0,25 mg/d

Vaginal ~ Estriol 0,50 mg/d (2-3 sem)/1/2-3 d
Synapause 2 Oral Estriol 2 mg
Colpotrofin Vaginal ~ Promestrieno caps 10 mg, crema 1%
Estragenos+Gestagenos
Premelle 2,5 Oral E conjugados equinos 0,625 + Acetato

Medroxi Prog 2.5 mg
Premelle 5 » E conjugados equinos 0,625 + Acetato
Medroxi Prog. 5 mg

Perifem Oral V Estradiol 2 mg+Medroxi Prog 10 mg
Activelle > Estradiol+Acetato Noretisterona
Trisequens » Estradiol+Acetato Noretisterona
Merigest » Estradiol+Acetato Noretisterona
Merigest Combi 1-2 » Estradiol+Acetato Noretisterona
Progyluton » V Estradiol 2 mg+Norgestrel 0,5 mg
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Nuvelle » V Estradiol 2 mg+Levonorgest 75 mcg

Auroclin » V Estradiol 2 mg+Levonorgest 75 mcg

Nombre comercial Via Composicion/Dosis

Climen Oral V Estradiol 2 mg+ Ciproterona 1 mg

Clisin » V Estradiol 2 mg+ Ciproterona 1 mg

Absorlent plus Transderm  Estrad 50 meg+ Noretister 250 meg

Estracomb TTS » Estrad 50 meg+ Noretister 250 meg

Estalis » Estrad 50 meg+ Acet. Noretister 250 meg

Gestagenos

Progevera 5-10 Oral Medroxiprogesterona 5-20 mg/d

Colpro » Medrogestona 5-10 mg/d

Utrogestan 100 Oral/Vagin Progest natur microniz 100-300 mg/d

Progeffik 100 » Progest natur microniz 100-300 mg/d

Primolut-nor 5-10 Oral Acetato Noretisterona 5-10 mg/d

Duphaston 10 » Didrogesterona 10 mg/d

Otros preparados horm

Boltin » Tibolona 2,5 mg/d
Osteoporosis

Nombre comercial Via Composicién/Dosis

SERM

Evista Oral Raloxifeno 60 mg/d

Optruma » Raloxifeno 60 mg/d

Difosfonatos

Osteum » Etidronato 400 mg/d

Difosfen > Etidronato 400 mg/d

Fosamax » Alendronato 10 mg/d

Sales de calcio

Caosina 2,5 » Carbonato célcico

Carbocal 1,5 » »
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Nombre comercial Via Composicion/Dosis
Mastical Oral Carbonato cilcico

Natecal 600 » »

Ibercal » Pidolato de calcio

Tepx Cal » »

Osteopor » Oseina-hidroxiapatito

Ideos » Carbonato cilcico+D

Ostine » »

Natecal D » »

Calcium Sandoz forte » Carbonato célcico+Glubionato cilcico
Vitamina D

Calcitonina
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