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Resumen

El presente compendio rene las revisiones concemientes a las charlas magistrales impartidas
durante mi formacion en la especialidad de Medicina Matemo Fetal en los dos afios de estudio, segin
el programa académico establecido, con especial énfasis en la descripcion, fisiopatologia y manejo de

patologias médicas y quirirgicas que complican el embarazo.
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Summary

The following compendium collects the reviews about the masterly conferences taught by myself in my
formation in the fellowship of Fetal Maternal Medicine during these two years of study, and according
to the respective Schedule, with especial attention in the description, physiopathology and

management of medical and surgical pathologies that complicate pregnancy.
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Tema I: Liquido Amniético: Fisiologia, Estimacién Cuantitativa y Alteraciones

1.1 Introduccion

Hace unos afios, el volumen de liquido amniético no se tomaba en cuenta como parte de los
protocolos de evaluacion fetal anteparto. En las Gltimas dos décadas, éste se ha incluido es estos
analisis, y tiene como meta reducir la frecuencia de muerte fetal y o la incidencia de distres fetal

durante la labor de parto.

Los primeros estudios de vigilancia antenatal solo incluian la frecuencia cardiaca, con el factor
estresante de las contracciones. El CST y més tarde el NST, han resultado en tasas de mortalidad de

1 a2 por cada 1000 a 7 por cada 1000 productos.

Posteriormente, con el advenimiento del ultrasonido, se reconocio que el liquido amniético
anormalmente alto o bajo se asociaba a un significativo aumento en el riesgo de muerte fetal, aln con
monitoreos normales. Por o anterior, el volumen de liquido amniético se reconoce, hoy dia, como una

herramienta indispensable para evaluacion fetal ante e intra parto.

La estimacion del volumen de liquido amniético se ha descrité como la medida mas sensible, dentro
del Perfil Biofisico Fetal, para predecir muerte fetal. Un simple protocolo que consiste en monitoreo
fetal y volumen del liquido en el Perfil Biofisico modificado, ha demostrado ser equivalente a
excelentes resultados fetales como el CST, pero con menor mortalidad perinatal que el NST por si

solo.

La medicion del volumen durante el ultrasonido para determinar anatomia fetal y crecimiento provee
de importante informacion para establecer la funcion feto placentaria e integridad anatémica del feto.

El oligoamnios severo y persistente antes de las 22 semanas impide el desarroilo pulmonar adecuado,
provocando hipoplasia pulmonar letal. Cercano al término, éste predispone a mayor incidencia de
liquido amnidtico meconizado espeso, desaceleraciones cardiacas, restriccion de crecimiento, asfixia

intra parto y muerte perinatal

De forma similar, el polidramnios puede evidenciar una diabetes maternal mal controlada, asi como
defectos anatémicos del feto como: atresia de esoéfago, masas toracicas, o hemia diafragmética. Se

ha asociado a muerte fetal y neonatal.



Aln falta por determinar el método Optimo para la medicion sonogréfica del volumen. Una variedad de
medidas se han utilizado: perfil biofisico, perfil biofisico modificado, volumen de liquido amniético,
pocket o bolsillo vertical mayor, y estimacion subjetiva. Sin embargo, faltan estudios comparativos y

de eficacia clinica.

Por tanto, se debe elegir el volumen de liquido amnidtico, tomando en cuenta la biologia de su

formacion y regulacion a lo largo del embarazo.

1.2 Funcion del Liquido Amniético

El liquido amni6tico permite proteger al feto de traumas ya que una fuerza aplicada al Utero se
transmite en todas direcciones. El medio acuoso, también le provee de lubricacion al feto. Es un fluido
activo en secreciones fetales ya sean salivales, urinarias o pulmonares, y se ha descrito una funcion
metabolica, la cual falta por determinar. Sin embargo, le provee al feto de elementos nutritivos al
deglutir como: electrolitos, carbohidratos y lipidos, permitiendo el desarrollo metabdlico del feto

descrito.

1.3 Produccién

El liquido proviene de un trasudado matemo a través de la placenta 0 membranas fetales. Puede
surgir como un trasudado a través del cordén o directamente de la orina fetal. El arbol traqueo
bronquial también contribuye a su formacion asi como la superficie de la piel. Aln faltan estudios para
estimar la produccion de cada sitio.

El feto forma orina desde las 14 semanas de embarazo, pero su contribucion serd mas importante
después de las 20 semanas. Antes de este tiempo, el amnios y la piel fetal seran los responsables de
su formacién. La funcion renal se evidencia por la capacidad del rifion fetal de concentrar medios
radiopacos al colocarlos a la madre. La concentracion de nitrégeno ureico y creatinina en la orina fetal
demuestran su funcién, La orina fetal es hipoténica con respecto al liquido, lo que permite disminuir su

presion osmotica conforme avanza el embarazo.

El arbol traqueo bronquial, glandulas salivales y mucosa oral podrian considerarse como fuentes de

liquido, sin embargo falta por confimar.

El papel de transporte directo a través de las membranas fetales se sugiere por la presencia
histologica de células secretoras, en especial en la superficie placentaria. Otra fuente de liquido es la
piel del feto, aunque hay poca evidencia.



La importancia de la deglucion fetal para la remocién de liquido ha sido estudiada por Pritchard, quien
demostré que deglute 20 ml por hora 0 500 ml al dia. También es posible la reabsorcion de liquido por
parte del pulmén No se ha definido con claridad la funcion del cordon umbilical. Se ha visto en

estudios in vitro la absorcién por parte de la membrana amniética.

1.4 Composicion

1.4.1 Electrolitos

Al inicio del embarazo, el liquido consiste en un filtrado de suero materno, por tanto los electrolitos se
encuentran en cantidad semejante a la sangre de la madre. Conforme avanza el embarazo se vuelve
hipotonico, con descenso en la cantidad de cloruro y sodio, permitiendo bajar su osmolaridad. El
potasio se mantiene constante. Este cambio se debe a la creciente produccion de orina hipoténica por
parte del feto. Los niveles de urea y creatinina van aumentando conforme se acerca al término. Se ha
reportado la presencia de calcio, fosforo, magnesio, zinc, hierro y manganeso, sin que éstos tengan

implicacion patologica alguna.

1.4.2 Glucosa

Su concentracion normal es de 10 a 61 mg/di y en madres diabéticas de 23 a 139 mg/dl.

1.4.3 Gases

La pO2 se ha medido en 11 mmHg y la Pco2 en 50 mmHg con aumento hacia el término. El pH varia
de 7 a 7.5 al inicio y de 6.9 a 7.15 al final. La tension de oxigeno se ha querido correlacionar con
casos de asfixia fetal, sin embargo no correlacionan con los valores de pH en cordon. La anemia
matemna sf ha correlacionado con valores bajos.

1.4.4 Constituyentes nitrogenados

La concentracion de proteinas varia de 0.21 a 1.5 mg%. La cantidad de aminoacidos en igual 0 menor

a los niveles en la madre. Al término, la cantidad de urea, acido Grico y creatinina es el doble en

relacion a los niveles maternos, Es posible realizar el diagnéstico de hiperuricemia familiar.



1.4.5 Lipidos

La cantidad promedio es de 49 a 59% con un 50% de acidos grasos, 30 a 45 mg% de fosfolipidos y
de 20 a 96 mg% de colesterol.

1.4.6 Enzimas

Existe un aumento de fosfatasa alcalina hasta el sétimo mes, siendo 35 veces mayor a los niveles

matemnos. La cantidad de fosfatasa 4cida es simitar, la colinesterasa y DHL estan en menor cantidad.

1.4.7 Hormonas

Se han hallado: cortisona, cortisol, 17 hidroxicorticosteroides, pregnandiol, progesterona y 17 ceto
esteroides. Estos ultimos son importantes para el diagnéstico de sindrome adreno genital congénito.
La cantidad de hormona gonadotrofica es similar a los valores en orina a lo largo def embarazo. Se ha

encontrado estrona, estradiol y estriol.

1.4.8 Prostaglandinas

Se han hallado con la funcién de estimular el musculo liso: E 1y 2, F 1y 2. También es posible
determinar la cantidad de bilirrubinas y observar células las cuales pueden llevar a ciertos hallazgos.

1.5 Niveles durante el embarazo

Estudios de volumen de liquido usando técnicas de dilucion de colorante en embarazos normales
demuestran un incremento progresivo desde el primer trimestre hasta aproximadamente las 31 a 33
semanas y a continuacion, un descenso significativo hacia y mas alla de la fecha probable de parto. Al
término, el volumen promedio es de aproximadamente 700 a 800 ml, pero después de 40 semanas en
el embarazo normal, declina a una tasa del 8% por semana y las 42 semanas, el volumen medio es
de sdlo 400 ml. Los cambios en el volumen de liquido observados durante la gestacion son paralelos
a la tasa de crecimiento fetal, que también tiene un pico a las 32 semanas y disminuye hacia el

término. (Figura 1.1)



2000 =

1500

1000

AMNIOTIC FLUID VOLUME {ml)

BOO -

-,

i 1 i 1
i8 20 24 28
GESTATIONAL AGE {weaks)

Figura 1.1. Volumen normal de liquido amniotico en el embarazo. Am J Obstet Gynecol 1989

La gama de volimenes normales de liquido por encima de la media puede variar
tanto como 1000 ml o mas, que van desde 750 ml (percenti 50) a aproximadamente
1.900 mi (percentil 95). A las 33 semanas, la variabilidad de los volumenes por debajo de la media es
de tan poco como 300 mL (variando de 750 ml en el percentil 50 a 400 ml 5 ° percentil). A las 40
semanas, el rango de volumen abarca desde el 50 © al 5 ° percentil, es decir a solo 450 ml en
comparacion con el rango de 50 ° a 95 percentit (1400 ml).

Esta compresion de los valores de liquido amniético cerca de la gama de oligoamnios es de gran
importancia porque las pequefias diferencias en el volumen estimado por ultrasonido pueden connotar

grandes diferencias en el percentil.

1.5.1 Factores que influencian el volumen

El equilibrio dinamico entre la produccion de orina fetal y la deglucion del liquido permite controlar los
niveles de liquido amnittico. Estimaciones de la cantidad de produccién de orina fetal derivadas de las
mediciones ecograficas de volimenes vesicales arrojan una cantidad de 1.000 a 1.500 mi / dia, pero
una amplia gama ha sido observada. La reduccién de las tasas de flujo urinario se correlaciona con
insuficiencia placentaria e hipoxia fetal mientras que el aumento de las tasas de fiujo urinario se ha
demostrado después de hidratacion materna y en la hidropesia fetal (por ejemplo, el sindrome de

transfusion de gemelos o la anemia fetal).

La deglucién del feto es el principal mecanismo por el cual el fluido se retira de la cavidad amniética,
con una estimacién de 500 a 700 ml / dia, estudiado a partir de los eritrocitos marcados

radioactivamente inyectados en la cavidad amniética.



Los factores que aumentan la deglucion fetal incluyen la disminucion de Ia
osmolaridad amniética, aumento del volumen amniético, y aumento en la osmolaridad plasmatica

fetal,

1.5.2 Secrecion pulmonar

El pulmén fetal secreta liquido en volumen considerable que es en gran parte isotonica con el plasma
fetal, aproximadamente de 350 ml por dia a témmino. Al menos la mitad del liquido pulmonar secretado
es inmediatamente deglutido, por lo que su efecto en la produccion es reducido (150-170 ml / dia), en

relacion a la orina fetal.

1.5.3 Osmolaridad materno-fetal

El aumento de volumen de liquido observado conforme progresa el embarazo depende de una red de
flujo desde la circulacion materna en el compartimento fetal. Después de las 33 semanas, se espera

una disminucion progresiva en el flujo de agua en el feto.

En los seres humanos, la mayor parte del aumento del volumen es impulsado por pequefias pero
importantes diferencias en osmolaridad sistémica materna y fetal y las diferencias més significativas
se dan entre el espacio vascular fetal y espacios amnitticos. Se mantienen osmolaridades vasculares
matemas y fetales similares (a menos de 2 mOsm / ml), lo que limita la magnitud de agua a transferir

directamente desde y hacia el feto en condiciones normales.

La osmolaridad del liquido amniético se mantiene considerablemente mas bajo que el plasma fetal
(una diferencia de 10 mOsm / ml), lo que favorece la transferencia de agua de la cavidad amniética a
través de los vasos sanguineos fetales en la superficie de la placenta en el feto. Por consiguiente, el
flujo osmotico de agua de forma continua en la cavidad amniética a la circulacion fetal favorece la
produccién de orina fetal. La diferencia osmética permite a la cavidad amnidtica servir como un

depdsito de agua libre disponible que el feto puede acceder en momentos de estrés.

Durante la deshidratacion o el estrés materno, osmolaridad matema se eleva, favoreciendo el traslado
de agua del feto a la madre, lo que reduce el flujo de orina fetal. La deshidratacion fetal promueve un
aumento compensatorio en el flujo de agua transplacentario de la cavidad .amnidtica al feto,
permitiendo la restauracion del volumen vascular fetal mientras que se da una disminucion neta en el
volumen de liquido amniotico. La rehidratacion matema es una intervencion conveniente para resolver

la disminucién del volumen a corto plazo.



1.6 Métodos clinicos para medicion del volumen de liquido amniético

Aunque existen varios métodos ecogréaficos para la determinacion del volumen de liquido amniético,

las técnicas de pocket mayory el indice de liquido amniético son los métodos mas utilizados.

Se recomienda: orientar el transductor del ultrasonido con el haz perpendicular al plano coronal de la
paciente y debe mantenerse alineados en el plano sagital. Se debe buscar el bolsillo de liquido
amniotico sin obstaculos mas profundo de los planos superiores, se mide la profundidad de la bolsa
mas profunda. Se debe evitar las medidas en las zonas grises de la pantalla, el liquido amniético se

encuentra normalmente cerca del extremo negro de la escala de grises.

Se debe evitar medir en espacios muy estrechos entre las estructuras fetales y el utero No se debe
medir a través de estructuras anatomicas fetales (por ejemplo, el brazo o la pierna) o por medio de un

bucle de cordon umbilical.
1.6.1 Variabilidad entre observadores

Moore y Cayle evaluaron la variabilidad en las mediciones entre el indice del liquido, encontrando
errores entre 0,5 cm y 1,0 cm, respectivamente. Esto equivale a un 3% a 7% del volumen (12-14 cm)
pero con medidas menores a 7 cms, el error puede llegar a hasta un 30%.

Se recomienda que las mediciones del volumen deban realizarse por triplicado y promediar para
reducir al minimo este eror, especialmente en pacientes con disminucion del liquido
amniético.Posteriormente Williams y colegas evaluaron la concordancia intraobservador concluyendo

que la técnica del bolsillo vertical mayor tiene poca reproducibilidad, especialmente con oligoamnios.
1.6.2 Uso del Doppler color

Pretende evitar de medicion a través de una estructura fetal en una bolsa de liquido amniético, debe

ser basada en la evaluacion de la escala de grises de la imagen.

Aunque pueda parecer que el uso del color Doppler podria mejorar la precision, la investigacion
comparando los volimenes reales de liquido amnidtico con y sin Doppler color encontré que su uso

incremento el falso diagnostico de oligoamnios.



1.6.3 Embarazos miftiples

La evaluacion de liquido amniético en el embarazo multifetal requiere un enfoque modificado. Varios
investigadores han aportado normas para el indice de liquido en el embarazo gemelar, sin embargo,
esta informacion es de poca utilidad en el diagnostico y manejo, ya que no toma en cuenta las
variaciones entre los gemelos. La cantidad de liquido amnittico en cada saco de gemelos bicoriales
normales es aproximadamente similar a la de un feto tnico. Por tanto, el uso del bolsillo vertical mayor

es apropiado.
1.7 Valores normales
1.7.1 Bolsillo vertical mayor

Los primeros intentos de correlacionar el volumen del liquido con el bienestar fetal fueron realizados
por Chamberlain y colegas en 1984. Utiliz6 una escala cualitativa para el PVM, categorizando como
normal si era mayor que o igual a 2 y menor o igual a 8 cm (94% de los casos), marginal si el bolsillo
visible mide menos de 2 cm, pero mayor que o igual a 1 cm (2% de los casos), y la disminucion de si

el bolsillo era menos de 1 cm (1% de los casos)
1.7.2 Indice de Liquido Amnittico

Fue propuesto por Phelan y colegas en 1987, es método ecografico mas utilizado
para la estimacion de volumen de liquido amnidtico. Se calcula como la suma matemética de cada
uno de los cuatro cuadrantes del Gtero. Los limites propuestos por Rutherford y sus colegas, basado
en la observacion clinica segtn el mayor riesgo de resultados perinatales subdptimos al término, eran

de menos de 5 cm para oligoamnios, con polidramnios definido como un ILA de 25 cm.

Moore y Cayle establecen los limites medios y exterior (5° y 95° percentiles, respectivamente) para el
ILA desde las 16 a 42 semanas segin un estudio de 791 embarazos normales en 1990. El volumen
medio fue de aproximadamente 12 a 14 ¢cm en la mayor parte del embarazo, con la disminucion
después de 33 semanas. El promedio al término fue de 12 cm, con el percentil 95 (polidramnios) para

20 cm y el quinto percentil (oligohidramnios) aproximadamente 7 cm.

Una década mas tarde, Magann y colegas repitieron el estudio de Moore y Cayle
con un equipo de ultrasonido més avanzado a las 14-41 semanas de gestacion. Su curva se asemeja
mucho a la de los Brace y Wolf obtenida por medicion de liquido amniético directo. Los valores de

Magann y las investigaciones de sus colegas son aproximadamente de 1 a 2 cm menos de Moore y



de Cayle, con el percentil 5 de aproximadamente 5 cm al término (vs 7 cm de Moore y Cayle) y el 50 °

percentil 9,5 cm (vs 12 cm).

El punto de corte de 2 cms en el PVM es el tercer percentil en el embarazo normal, mientras que el
correspondiente percentil 3 para el ILA es aproximadamente 3 cm. Por lo tanto, el uso de un punto de
corte de 5 cm para AFl, que es el séptimo percentil por tanto, clasifica aproximadamente el doble de
embarazos como oligoamnios en comparacién con el limite de 2-cm para PVM, que esta en el

percentil 3. (Figura 1.2)
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Fig. 1.2. indice de Liquido Amnitico durante el embarazo normal. Am J Obstet Gynecol 2000;182(6)
1.8 Eficacia clinica

1.8.1 Bolsiflo Vertical Mayor

En una serie de 7582 casos cercanos al termino, Chamberlain y colegas, reportaron una mortalidad
perinatal en fetos estructuralmente normales de 1.97/1000 con liquido normal, la cual callé a
109.4/1000 y a 187.5/1000 si el ILA era marginal (PVM <2 c¢m) o disminuido: <1 cm. Esta observacion
formo la base para protocolos de evaluacién ante parto actualmente utilizada y determiné el bolsillo de

2cm: percentil 3 como el criterio para definir oligoamnios.
1.8.2 Indice de Liquido Amnidtico
Rutherford y colegas reportaron una relacion inversa entre [LA y NST, desaceleraciones de la

frecuencia cardiaca, meconio, cesarea por sufrimiento fetal, y las puntuaciones de Apgar bajas,

aunque el NST fuese reactivo. Mas recientemente, Magann y colegas realizaron un analisis
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secundario de un estudio longitudinal prospectivo de los resultados durante el parto de los embarazos
con ILA normal y anormal obtenidos durante las pruebas prenatales. Se defini6 anormal como ILA

superior a percentil 97,5 ° (polidramnios) y menos de 2,5 ° percentil (ILA 2 cm).

Tanto el polidramnios y oligoamnios, identificados arrojan efectos adversos en el embarazo.
Comparando polidramnios a un ILA normal, aparecen alteraciones en la frecuencia cardiaca fetal de
un 29% versus 17% (p 5 0,009), el parto por cesarea por intolerancia de la labor de 21% frente a 7%
(P <0,001), y la admision en la UCI neonatal (NICU) fue de 10% frente al 5% (p 5 0,023). Los
embarazos con oligoamnios tuvieron un mayor riesgo de induccion del parto (18% vs 9%, p 5 0,001),
restriccion del crecimiento intrauterino (25% frente al 9%; P <0,001), y el nacimiento prematuro (29%
vs 17%, p 5 0,010). Los investigadores Ilegaron a la conclusion que el uso de un punto de corte de ILA
en [a parte superior e inferior percentil 2,5 identifica una sustancial proporcion de embarazos con

resultados sub6ptimos durante el parto.

1.8.3 Comparacion entre PVM e ILA

Hoy en dia, la mayoria de los centros utilizan el ILA. Datos comparativos entre ambos en el tamizaje
de embarazos de alto riesgo, han sido contradictorios, sin embargo, un gran estudio prospectivo
observacional, compar6 los valores predictivos del PVM y el ILA en embarazos a término o después

de 40 semanas de gestacion que se someten a pruebas prenatales de bienestar.

Utilizando un punto de corte ILA de 5 cm y un punto de corte de 2 cm para PVM, se encontro
oligopamnios en 7.9% con ILA, pero sOlo en un 14% con PVM (P <0,001). La
técnica del ILA identifica de forma mas eficiente aquellos casos de cesarea por sufrimiento fetal,
admision NICU, asfixia y aspiracion de meconio (28% vs 0%, P <0,001). La relativa baja sensibilidad
del ILA (11% -28%), sin embargo, se debe a una mayor tasa de falsos positivos (8%) en comparacion
con la técnica de PVM (1%).

Una reciente revision sistematica de cinco ensayos aleatorios que comparaban el {LA y el PVM fue
realizada por Nabhan y Abdelmoula. En la mayoria de estos ensayos, todo oligoamnios (utilizando
puntos de corte de PVM <2 c¢m e ILA <5 cm) se consideré una indicacion para inmediata induccién del
parto en los embarazos méas alla de 33 semanas. El meta-analisis demostrd que el uso de un ILA
menos de 5 cm en comparacion con PVM menos de 2 ¢cm durante la vigilancia fetal dobla de la tasa
de diagnostico de oligoamnios y duplica la consiguiente tasa de induccién del parto, pero sin mejoria
en los resultados peri parto. Teniendo en cuenta lo que se sabe acerca de los valores de corte
comparables para ILA y PVM, el hallazgo de un mayor diagnéstico de oligoamnios con ILA no es

sorprendente,
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Los resultados de la revisién Cochrane de Nabham y Abdelmoula han lievado a instar en el abandono
del uso de la ILA en las pruebas ante parto debido al asociado aumento de inducciones del trabajo sin
evidentes beneficios. Sin embargo, se considera que se requieren més ensayos clinicos que los

comparen.

Haws y colegas realizaron recientemente un extenso metanélisis de varios medios para controlar el
bienestar fetal antes y durante el parto. Afirmaron que polidramnios como diagnéstico es un factor de
riesgo claro para mortalidad perinatal, asociada o no a malformaciones congénitas, insuficiencia
placentaria, o de origen idiopatico. También sefialan que los bajos valores del ILA (por ejemplo,
percentil 3) se asocian frecuentemente con resultados deficientes del embarazo, y en estos casos, un

monitoreo fetal tranquilizante pierde su valor predictivo de costumbre.

Afirman ademas que, aunque la asociacion entre ILA anormal y un resultado perinatal suboptimos ya
esta clara, también se evidencia que las intervenciones en respuesta a la identificacion de oligoamnios
o polidramnios pueden mejorar resultados. Se necesita méas investigacion para documentar la relacién

costo-beneficio de la utilizacion de liquido amnittico en los procedimientos de evaluacion.

1.9 Manejo del Oligoamnios

Al término, un ILA de menos de 5 cm se ha usado en el pasado como un valor de corte para definir
oligoamnios. Para minimizar el potencial sobreestimacion de oligoamnios de importancia clinica, un
punto de corte ILA de 3 cm puede ser mas apropiado y acompafiado por menos intervenciones.
Alternativamente, la ausencia de un PVM 2 cm de profundidad y 1 cm en el plano horizontal, es
significativo para el diagnéstico de oligoamnios. Debido a que representa potencial riesgo fetal, un

enfoque sistematico recomienda la evaluacion y eleccion de la intervencion.

1.9.1 Evaluacién de Anormalidades del Tracto Urinario

Una vez que se ha hecho un diagnostico de oligoamnios, una evaluacion ecogréafica detallada del
tracto urinario fetal puede revelar anomalias renales y de la vejiga, siendo éstas las causas graves
mas frecuentes en el segundo trimestre, por ejemplo: la agenesia renal bilateral que esta asociada
con oligoamnios severo y suele ser detectable después de 16 semanas de embarazo, la enfermedad
renal poliquistica o multiquistica bilateral no pueden ser detectables ecograficamente hasta finales del

segundo trimestre del embarazo y por lo general se asocia con menos oligoamnios severo.

La obstruccion urinaria unilateral rara vez causa disminucion medible en el volumen de liquido

amniotico. Debido a que las anomalias del tracto urinario se encuentran cominmente en los fetos
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aneuploides (especialmente pielectasis y uropatia obstructiva, se debe considerar la amniocentesis si

estos hallazgos estan presentes.

1.9.2 Evaluacion de la Funcion Placentaria

En ausencia de rotura prematura de membranas y las anomalias del tracto urinario, la insuficiencia
utero placentaria es una causa comudn de oligopamnios y puede surgir a partir de hipertension matema
no controlada, compromiso renal, desprendimiento de la placenta crénica, lupus sistémico y el
sindrome antifosfolipidico. La hipo perfusion de la placenta conduce a la reduccion de la entrega de

nutrientes y agua al feto y por tanto la reduccion en la produccion de orina.

La restriccion del crecimiento intrauterino casi siempre acompafia al oligoamnios en un 20% de los
casos. Los estudios Doppler de la arteria umbilical y cerebral media ayudan a corroborar el

diagnostico de oligoamnios debido a la funcién placentaria deficiente.

1.9.3 Opciones de Tratamiento

En los casos de oligoamnios severo, la infusion transabdominal de solucion salina en la cavidad
amniética mejora la formacion de imagenes ecogréficas. En una serie de Fisk y sus colegas, fueron
capaces de confirmar agenesia renal en el 90% de los pacientes que utilizan amnioinfusién al
visualizar mejor las estructuras fetales. Sin embargo, 13% de los diagnésticos etioldgicos fueron
cambiando como resultado de la informacion obtenida en la amnioinfusién, incluyendo el hallazgo de

rifiones presentes en algunos casos de sospecha de agenesia renal.

Butt y Ahmed reportaron recientemente una serie de 17 casos de oligoamnios severo (media PVM 1.8
cm) donde se realizé6 amnioinfusion en el segundo trimestre para reducir la frecuencia de hipoplasia
pulmonar y mejorar la supervivencia. La infusién tuvo como resultado una media de parto a los 31
dias, sin embargo, y la mortalidad perinatal fue del 88%, hubo 3 casos de corioamnionitis y sélo 1

bebé sobrevivi el periodo neonatal. Por tanto es una herramienta de diagnéstico, pero no terapéutica,
1.9.4 Manejo expectante o induccion
El tratamiento de oligoamnios se debe disefiar con la madurez fetal en mente. Los casos de vaivulas

uretrales posteriores requieren la intervencion (es decir, un catéter permanente y drenaje) antes de las

20 semanas para evitar hipoplasia pulmonar.
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En el tercer trimestre, con frecuencia se ha utilizado como una indicacion para el inicio inmediato de
induccion. Tales intervenciones no se han demostrado de forma convincente que funcionen para
mejorar el resultado perinatal. En muchos casos, las inducciones pueden prolongar el trabajo de parto
y aumentar, el parto por cesérea, riesgo de corioamnionitis y admision en la UCIN sin mejorar
necesariamente el resultado perinatal. Cuando el oligopamnios severo se desarrolla antes de las 33 de
las 34 semanas, se requiere un control estricto de crecimiento fetal y el perfil biofisico y generalmente
el parto se reserva para aquellos fetos que no toleraron el ambiente intrauterino, independientemente

del volumen de liquido.

Mas alla de las 34 semanas, el oligoamnios aumenta la probabilidad de asfixia fetal y obito, en
consecuencia, se deben considerar las pruebas fetales intensivas y la planificacion del parto. Con
grados leves 0 moderados de oligoamnios (PVM> 2 cm, ILA> 3 cm), es poco probable obtener mayor

beneficio de la induccidn, por lo que se debe valorar cada caso.

1.9.5 Hidratacion matema

La interrelacion entre el LA bajo y la reduccion del volumen intravascular matemo
se ha demostrado experimentalimente y clinicamente (discutido anteriormente). En mujeres con bajo
ILA asociados a hipertension cronica o deshidratacion asociada a enfermedad, como fiebre o la baja
ingesta de liquidos por via oral, se han demostrado buenos resultados con la hidratacion en el

aumento de la produccion de orina fetal y el consiguiente aumento de liquido.

En una revision sistematica de ensayos aleatorios de hidratacion materna realizados por Hofmeyr y
Gu, se vio un aumento significativo en el volumen del liquido (diferencia media 2,01 cm, y el 95% Cl,
1,43 a 2,60). La infusion intravenosa isoténica es menos eficaz que la hidratacion oral porque los
liquidos hipotonicos restauran de forma més eficiente. La hidratacion oral matema con 2 litros de agua
por lo menos 2 horas antes de la realizacion del ILA puede reducir los diagnésticos falsos positivos.

1.10 Manejo del polidramnios
1.10.1 Evaluacion inicial
El polidramnios se define generalmente como un LA o PVM mayor que el percenti 95

(16 cm o 6 cm, respectivamente, a término, de acuerdo con Magann y colegas, 20 o

ILA> 24 cm o PVM de> 8 cm, de acuerdo con Moore y Cayle).
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Otros han defendido una definicién més restrictiva, de tal manera que solo 1% a 2% de los casos se
definen. Al usar el PVM, se diagnostica cuando la medida es méas de 8 cm y con el ILA: 24-30 cm
(leve), 31 a 35 cm (moderado), o por encima de 35 cm (grave). Independientemente de la edad
gestacional, el polidramnios se asocia con aumento de las anomalias estructurales fetales y los

resultados adversos del embarazo.
1.10.2 Deglucion fetal

Las anormalidades anatémicas fetales que interfieren con la deglucion fetal, tales como atresia de
esofago, hemia diafragmatica congénita, y las masas toracicas, se asocian con polidramnios. Los
fetos con lesiones del sistema nervioso central, tales como Ia anencéfalia, pueden desarrollar
polidramnios por la disminucion de la deglucién. E! vinculo con la diabetes matema es bien
reconocido, aunque la fisiopatologfa alin no esté clara. Condiciones fetales asociadas con la anemia
fetal, sobrecarga cardiaca, o insuficiencia cardiaca congestiva a menudo desarrolian polidramnios

aunque la relacion con la produccion de orina y la deglucion tampoco es clara.
1.10.3 Laboratorios

Un estudio informé que el riesgo de aneuploidia fue del 10% cuando coexisten anomalias ecograficas
y solo el 1% cuando no hay anomalias detectadas. Aunque el riesgo de aneuploidia fue bajo en
ausencia de anomalias ecograficas, éste es todavia mayor que el riesgo de pérdida fetal con una

amniocentesis.
1.10.4 Opciones de tratamiento

No est4 claro que una intervencion médica mejore el resultado de la mayoria de los casos de
polidramnios. Cuando una etiologia es evidente, por ejemplo, la diabetes matema o anemia fetal por
isoinmunizacion, los problemas de fondo deben ser tratados. Cuando es causado por una anomalia
congénita o es idiopatica, el tratamiento se centrd en seguir de cerca el feto y la intervencion del
embarazo ante complicaciones. Un nimero significativo de casos de polidramnios leve resuelve

espontaneamente.
1.10.5 Labor pre término
El polidramnios se asocia con un mayor riesgo de ruptura prematura de membranas y el parto

prematuro, por lo que los signos matemos de trabajo de parto prematuro pueden ser Utiles. Si se

observan aumento de las contracciones uterinas, la evaluacion ecogréafica de la longitud cervical
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puede ayudar a guiar el momento de la administracién de corticosteroides. Una longitud cervical
menor que 1,5 a 2,0 cm, especialmente con la fibronectina fetal cervical positiva con una edad

gestacional menor de 34 semanas, es mandatorio de hospitalizacion y la administracion de esteroides.

1.10.6 Amniorreduccion

Se refiere a la reduccion de la cantidad de liquido amniético a través de la amniocentesis, tipicamente
800 ml a varios litros. Las indicaciones incluyen compromiso respiratorio matemo o dolor severo /
contracciones abdominales. Es comlnmente realizado para el polidramnios visto en la etapa 1 o
etapa 2 del sindrome de transfusion de gemelo a gemelo; ésta es tan eficaz como el laser

fotocoagulacion en las primeras etapas.

La amniommeduccion tiene riesgos significativos, incluyendo la rotura de las membranas, la
estimulacion del trabajo de parto y el desprendimiento placentario. En una serie de 200
amniorreducciones realizadas en 94 pacientes por Elliott y colegas, la mediana de volumen eliminado
era 1,500 ml (rango, 350 a 10.000 mli) con el objetivo de restaurar el volumen de liquido. Se informé

de una baja tasa de complicaciones (1,5%) con parto a una edad gestacional media de 37 semanas.

1.10.7 Indometacina

La indometacina, un inhibidor de la prostaglandina sintetasa que suprime la prostaciclina fetal, que es
esencial para mantener la resistencia baja de la arteria renal y un fiujo urinario nommal. La
administracion matema prolongada ha sido utilizada para tratar hidramnios en varios informes de
casos. Desafortunadamente, un efecto secundario adicional de la indometacina es la constriccion del
conducto arterioso fetal, sobre todo después de las 30 semanas de gestacion. El ILA debe controlarse

diariamente durante el tratamiento, que debe detenerse cuando el volumen liega al rango normal

1.11 Conclusiones

Aln existe controversia entre el uso del bolsillo vertical mayor o realizar la medicidén del indice de
liquido amniético. Sin embargo, cabe destacar su importancia a la hora de establecer el bienestar fetal
y perfil biofisico. Lo que estd mas claro es que en embarazos de alto riesgo si se recomienda la

medicion del ILA.
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Tema Il: Madurez Pulmonar

2.1 Introduccion

A partir de la publicacién sobre el consenso realizado por el Instifuto Nacional de Salud sobre los
efectos de los corticosteroides para la Madurez Fetal en 1994, se han utilizado de rutina en la préctica
clinica alrededor del mundo. Esta terapia tiene su origen en 1969 cuando Liggins publico sobre la
inesperada viabilidad en corderos prematuros después de su uso in Utero. Desde entonces, se han
estudiado mucho sus efectos fisiologicos y bioquimicos asi como sus mecanismos de accién en otros

tejidos.

El estado de la maduracion pulmonar fetal puede ayudar al médico a determinar cuando debe
producirse el parto. Las pruebas de madurez pulmonar fetal no se deben realizar, y estan

contraindicadas, cuando el parto es obligatorio por indicaciones fetales o matemas.

Por el contrario, una prueba que denote madurez antes de las 39 semanas de gestacion, en ausencia
de circunstancias clinicas adecuadas, no es una indicacion para el parto. Se han reportado: sindrome
de dificultad respiratoria, hemorragia intraventricular, enterocolitis necrotizante, y ofras
complicaciones, en relacion a recién nacidos prematuros atin en presencia de pruebas positivas para

madurez pulmonar.

Para prevenir prematurez iatrogénica, la madurez pulmonar se debe corroborar, si se planea un parto
antes de las 39 semanas, a menos, que ésta se pueda confirmar por alguno de los siguientes
hallazgos: ultrasonido antes de las 20 semanas que sea acorde a las 39 semanas, hallazgo de
frecuencia cardiaca fetal por ultrasonido Doppler desde hace 30 semanas a la fecha, o que hayan
transcurrido 36 semanas desde que se obtuvo una prueba de embarazo positiva en suero u orina. Si
ninguno de estos criterios confirma una edad gestacional de 39 semanas o més, se debe replantear la

fecha de parto.

El ultrasonido se debe considerar para confirmar edad gestacional en relacion al Gitimo periodo
menstrual si: existe una semana de diferencia en relacion a medicion céfalo caudal en el primer
trimestre, o 10 dias si se realizan mediciones mditiples para el segundo trimestre (hasta las 20
semanas): didmetro biparietal, circunferencias abdominal y cefalica, y longitud femoral.

El riesgo de sindrome de distres respiratorio se aumenta de forma significativa en infantes nacidos de
forma programada entre las 37,0 a 38,6 semanas. En un estudio retrospectivo de 1,284 cesareas
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electivas, el SDR se diagnosticd en 25 de 1000 nacidos vivos, si ocurrié entre las 37 a 38,6 semanas;
versus una tasa menor de 7 por cada 1000 nacidos después de las 39 semanas. Non hubo variacion
en cuanto al parto vaginal, promedio de 3 a 4 por cada 1000 nacidos para las mismas edades

gestacionales.

2.2 Desarrollo puimonar

El desarrollo del sistema pulmonar comienza aproximadamente 3 semanas después de la concepcion
y continlia durante la infancia. A partir de las 16 a 24 semanas de gestacion, los primeros bronquiolos
se desarrollan, y el epitelio se vasculariza y diferencia. En la fase alveolar del desarrolio pulmonar,
que comienza a las 22 a 23 semanas de gestacion, se da la divisién bronquiolar, y se producen finos
saculos conocidos como alvéolos. De forma concomitante se da la proliferacion de capilares alrededor

de estos alvéolos, el cual hace posible y eficaz el intercambio de gases después del parto.

Los alveolos estan revestidos por los neumocitos tipo Il, que se encargan de producir fosfolipidos los
cuales son "empagquetados” en cuerpos lamelares. El surfactante es el nombre dado a un grupo de
componentes de fosfolipidos que puede ser liberado de estos cuerpos lamelares y reducir la tension
superficial dentro de los espacios alveolares. Ef mantenimiento de una baja tension superficial en los
alvéolos pemite que los sacos alveolares se mantengan expandidos, o que hace posible un continuo

y maximo intercambio gaseoso.

Durante la Ultima parte del embarazo, la actividad respiratoria fetal permite el paso de surfactante al
liquido amniotico donde su cantidad o funcién puede ser evaluado. El mas prominente de estos
compuestos tensoactives es la lecitina, que generalmente aparece méas temprano en la gestacion que

otro de sus componentes, el fosfatidilglicerol.

Una deficiencia en la cantidad de surfactante en lactantes prematuros conduce a una tension
superficial mas alta dentro de los alvéolos, causando el colapso alveolar y el intercambio gaseoso
dificil. El resultado es la hipoxia neonatal, con el empeoramiento adicional de la funcion pulmonar la

cual es manifestada por la presencia de acidosis.

Las sefiales de SDR: incluyen taquipnea neonatal, retracciones toracicas y cianosis, los cuales se

pueden produci, a menudo, varias horas posteriores al nacimiento del producto.

Otras complicaciones asociadas con el SDR incluyen: enterocolitis necrotizante, conducto arterioso
persistente, hemorragia interventricular, y la infeccion. Algunos sobrevivientes experimentaran

displasia broncopulmonar, o enfermedad pulmonar cronica.
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2.3 Pruebas de madurez pulmonar

Existen pruebas de laboratorio que permiten medir la concentracién de ciertos componentes del
surfactante pulmonar (pruebas bioquimicas) o la medicion de los efectos de estos fosfolipidos
(pruebas biofisicas). Dentro de las pruebas bioguimicas se puede realizar fa medicion de la relacion
lecitina / esfingomielina y determinar la presencia de fosfatidilglicerol. Las pruebas bioffsicas incluyen
la polarizacion por fluorescencia (TDX-FLM [l). El conteo de cuerpos lamelares también esta
disponible. Una prueba utilizada con menor frecuencia incluye la densidad optica del liquido amniético
a 650 nm.

Ninguna prueba ha sido concluyente demostrando ser superior a la otra, y cada uno requiere su
propia norma para definir el riesgo de SDR neonatal. Las comparaciones entre las diferentes pruebas

han demostrado resultados variables.

La comparacion de la relacién de lecitina / esfingomielina con el recuento de cuerpos lamelares en
833 recién nacidos dentro de las 72 horas de realizadas las pruebas de madurez pulmonar fetal
indican una prevalencia de RDS del 12%, observado que ambas pruebas tenian una sensibilidad
similar para detectar el riesgo de SDR: del 81,8% y 88,9%, respectivamente, y el valor predictivo

negativo 96,8% y 97,7%, respectivamente.

Las comparaciones de conteo de cuerpos lamelares (limite superior de 50.000) y los resultados del
ensayo TDx-FLM Il (mayor que 55 mg / g) también demostraron caracteristicas similares en cuanto a
sensibilidad, arrojando un valor de 92% y 83%, respectivamente y un valor predictivo negativo para

estas pruebas de 99% y 98%, respectivamente.

Los estudios que comparan proporciones lecitina / esfingomielina con TDX-FLM demuestran que
ambas pruebas tienen una alta sensibilidad para SDR y un alto valor predictivo negativo. Los hijos de
109 mujeres embarazadas nacidos dentro de las 72 horas de haber realizado las pruebas de madurez
pulmonar fetal, demostraron SDR en 9%. En este estudio, utilizando los valores de corte de 45 mg / g
para el TDX-FLM y 2 para la relacion lecitina / esfingomielina, la sensibilidad y el valor predictivo

negativo fue del 100% para ambos.

Un estudio multi institucional compara caracteristicas de la relacion de lecitina / esfingomielina,
presencia de fosfatidilglicerol, el conteo de cuerpos lamelares y TDX-FLM II. Los investigadores
encontraron que las caracteristicas eran similares en una poblacion de 220 recién nacidos a las 48

horas de haberse realizados las pruebas de madurez.
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Los valores de corte eran: para la relacion lecitina /esfingomielina de 2,5, la presencia fosfatidilglicerol
mayor que 0,5, TDx FLM-Il mayor de 40 mg / g, y el conteo de cuerpos lamelares superiores 30000.
Idealmente, los laboratorios deben estandarizar sus propios valores de corte para las pruebas de
madurez pulmonar, aunque pocos tienen reportes de prondstico para estos resultados. Los valores
predictivos para estas pruebas varian segtin la poblacion y su prevalencia a SDR. Ademés, existe un
riesgo de SDR alin con pruebas de madurez positivas, con riesgos variables seglin la edad

gestacional.
2.3.1 Polarizacién por flucrescencia

Este estudio se basa en una union competiiva de una sonda fluorescente a la albumina y el
surfactante. Cuando se une a la albumina los valores son altos, y bajos cuando se une al surfactante.
En el liquido amnidtico, la medicion hecha por un analizador automético refleja la relacion surfactante
y albimina, lo cual correlaciona con la madurez puimonar. Se han hecho modificaciones recientes a

esta prueba para la cual se usa solo 1 ml.

En la version comercial reciente los valores sobre 55 mg de surfactante por 1 gr de albumina se
consideran normales, menos de 40 mg por 1 gr son sugestivo de inmadurez y entre 40 y 54 son
intermedios. En un estudio retrospectivo de 185 muestras, un valor de corte mayor o igual a 45 mg/g
tuvo una sensibilidad del 100% con una especificidad del 84%. La sangre y meconio alteran el

resultado.
2.3.2 Relacion lecitina/esfingomielina

Conforma avanza la edad gestacional aumenta la concentracion de lecitina, mientras que la
esfingomielina se mantiene constante, ademés es necesario relacionar él aumento de liquido
amnidtico conforme progresa el embarazo. Su determinacion requiere una cromatografia fina. Un
valor de 2 se acepta como indicador de madurez. L.a popularidad de esta prueba ha bajado por su alto
costo y tiempo necesario para realizarla: alrededor de 5 a 6 horas y requiere alto entrenamiento. La

sangre y meconio interfieren con el resultado.
2.3.3 Presencia de fosfatidil

Este es un constituyente menor del surfactante. Debido a que mejora la propagacion de los
fosfolipidos sobre la superficie alveolar, su presencia indica un estado mas avanzado de la madurez
pulmonar fetal. Se puede determinar utilizando cromatografia en capa fina como una extension de la

relacion lecitina / esfingomielina. Ademas, un test ha sido desarrollado utilizando antisueros
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especificos para fosfatidilglicerol. Esta prueba se puede realizar rapidamente y, en general no se ve

afectada por la presencia de sangre, meconio, u otros contaminantes.

Su aparicién relativamente tarde en el embarazo significa que su tasa de falsos positivos para SDR es
alta. Estudios previos indican que cuando estaba presente, el riesgo de SDR fue muy baja (menos de
1%). Cuando estaba ausente, el riesgo de SDR estaba en el rango de 25%, que es suficiente para

predecir una ocurrencia de disfuncion respiratoria.
2.3.4 Cuerpos lamelares

El surfactante se almacena dentro de neumocitos tipo Il en forma de cuerpos lamelares. Estos
cuerpos son secretados activamente en el espacio de los alvéolos y por lo tanto en el liquido
amniotico. La similitud de tamafio del cuerpo laminar a la de plaquetas permite el uso de un contador
de plaquetas para determinar su conteo, el cual es simple, rapido, barato, fiable y predice madurez
pulmonar. Sin embargo, no hay protocolos claramente establecidos, instrumentacion coherente,

directrices, o el consenso sobre los valores de corte.

En un estudio dé cohorte de 527 recién nacidos, valores de corte entre 30.000 y 50.000, se definieron
como indicadores de madurez pulmonar. Con un valor de corte de 50 mil fueron menores: la admision
a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, asistencia respiratoria neonatal, y en general
complicaciones neonatales. Un estudio similar de 80 embarazos documenté un valor predictivo
negativo del 93% con valor mayor a 50 mil. La muestra se puede alterar por meconio o-sangre

aumentando st valor.
2.4 Interpretacion de estudios

Las pruebas de madurez pulmonar tienen un alto valor predictivo negativo, y si resultan positivas es

probable un SDR. El fin primordial de estas pruebas es predecir la ausencia de SDR,

Las pruebas de madurez pulmonar fetal han sido tradicionalmente basadas en el resultado por si solo,
no teniendo en cuenta la edad gestacional del feto. Méas recientemente, se ha reconocido que la
probabilidad de SDR neonatal depende tanto del resultado de la prueba de madurez pulmonar fetal y

la edad gestacional en que se realizé la prueba.

La prevalencia de SDR dentro de una poblacién alterara el valor predictivo positivo de la prueba. No
obstante, combinando resultados de las pruebas y la edad gestacional mejora la capacidad del

médico para aconsejar a los pacientes sobre riesgos neonatales, incluyendo el riesgo de SDR, con



22

parto programado. Ofro factor en la eleccion de la prueba es el efecto de los diversos contaminantes

en los resultados de las pruebas.
2.5 Eleccion de esteroides

La betametasona y dexametasona son los corticosteroides mas ampliamente estudiados y por lo
general han sido los preferidos para el tratamiento prenatal para acelerar la maduracion de 6rganos
fetales. Ambos atraviesan la placenta en su forma activa y tienen actividad bioldgica casi idéntica.
Ambos carecen de actividad mineralocorticoide y tienen relativamente una débil accion
inmunosupresora con el uso a corto plazo. Aunque betametasona y dexametasona solo se diferencian
por un grupo metilo, la betametasona tiene una vida media mas larga debido a su menor aclaramiento

y un mayor volumen de distribucion.

E! panel de consenso del afio 2000 llevado a cabo por el Instituto Nacional de salud Infantil y de
Desarrollo Humano, revisé todos los informes disponibles sobre la seguridad y eficacia de la
betametasona y dexametasona. No encontré evidencia cientifica que apoye la recomendacion de
elegir uno sobre otro. De los 10 ensayos incluidos en Cochrane sobre el tema, no hubo diferencias en
mortalidad perinatal o en la actividad biofisica, pero hubo una disminucién en la incidencia de

hemorragia infraventricular con el uso de dexametasona.

Un estudio observacional reportd menos frecuencia de efectos adversos neurologicos a los 18-22
meses después del uso de betametasona, Sin embargo, no hay suficiente evidencia para recomendar

uno sobre otro.

E! Comité de Practica Obstétrica recomienda estos esquemas:

Betametasona 12 mg intramuscular cada 24horas, dos dosis
Dexametasona 6 mg intramuscular cada 12 horas, cuatro dosis.

Se recomienda un Gnico curso para embarazos entre las 24 y 34 semanas con riesgo de parto
pretermino dentro de los préximos 7 dias. Se debe dar un curso cuando exista ruptura de membranas
antes de las 32 semanas para reducir el riesgo de distres respiratorio, mortalidad perinatal y otras
morbilidades. No hay datos sobre su eficacia en fetos pre viables, por tanto no se recomiendan. Se
debe considerar un Unico curso de rescate si el esquema se aplicd hace 2 semanas y aln la edad
gestacional es menor de 32,6 semanas y es probable un parto en los proéximos 7 dias. No se

recomiendan més de dos cursos.
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2.6 Efectos de los esteroides

2.6.1 Efectos en puimones

Se ha visto en modelos animales la capacidad de estimular el desarrollo estructurat del parénquima
pulmonar a nivel celular, en cuanto a diferenciacidn de células tipo Il y a nivel del mesénquima por
medio de la condensacion de los septos saculares. A nivel microscépico es posible ver [as células tipo

[l vistas en el adulto, asi como cuerpos lamelares bien estructurados y micro vellosidades pulmonares.

También permiten la expansion maxima del volumen pulmonar, reflejando una madurez estructural,
independientemente del surfactante. Reducen el flujo de proteinas de la vasculatura pulmonar hacia el

espacio aéreo, y acelera el aclaramiento de fluido pulmonar antes del nacimiento.

En varias especies de animales los esteroides aumentan la actividad de las enzimas antioxidantes
superoxido dismutasa, glutation peroxidasa, y catalasa. Se ha visto que inducen la Na1,K1-ATPasa y
la subunidad alfa de canales de Na, las cuales actian en el aclaramiento de fluidos pulmonares. Cada
efecto representa maduracion precoz de actividad enzimatica, protectora para la transicién de vida

extrauterina.

2.6.2 Efectos en el surfactante

El estimulo de los corticosteroides sobre ef surfactante se ha estudiado in vivo y en cuitivos tisulares.
Todos los componentes del surfactante como los lipidos y las proteinas asociadas, se inducen por los
esteroides, aumentando el contenido del surfactante. La dexametasona aumenta las proteinas
asociadas al surfactante A, B, C, y D, estimula la produccion de sintetasa de &cidos grasos, colina
fosfato, citidiltransferasa, lisofosfatidilcolina y acit CoA transferasa, todas ellas necesarias para la
sintesis de fosfolipidos. Estos efectos promueven el desarrolio de cuerpos lamelares que se secretan

al lumen del espacio aéreo y aumentan el contenido de fosfatidilcolina en tejido pulmonar y alveolos.
2.6.3 Efectos en otros tejidos

Estimulan la cito diferenciacion y causan cambios precoces en proteinas reguladoras en al menos 16
tipos diferentes de tejidos, acelerando su maduracion sin alterar la secuencia de eventos normales de

desarrollo.

Algunos esfudios se realizaron en relacién a la madurez intestinal que provocan los esteroides.

Aumentan la madurez de glandulas y vellosidades, inducen enzimas digestivas y funciones digestivas
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mientras que decrece la absorcidn de proteinas. En higado, aceleran la sintesis de glicégeno y su
deposito, inducen enzimas metabolicas. También inducen enzimas pancreéticas y la respuesta de fa

insulina a la glucosa.

La piel sufre una cito diferenciacion y queratinizacion. Regulan la Na1,K1-ATPasa en el rifién y
aumentan la filtracion glomerular y la reabsorcién de Na. En la glandula adrenal fetal aumentan la
respuesta de la ACTH a nivel de la corteza y fa epinefrina por induccion de la feniletanolamina-N-metil

transferasa, que permite la respuesta a las catecolaminas al nacimiento.

Los efectos en la médula adrenal son importantes para la adaptacién de vida extrauterina por los
conocidos efectos de las catecolaminas en ta perfusion cardiovascular., movilizacién de glucosa y
termogénesis. La actividad de la adenil ciclasa en el miocardio es vital para mejorar la funcién
respiratoria, cardiovascular y metabdlica. Ademés permite la expresion de isoformas de Ja Na1,K1-

ATPasa alfa que permite madurez cardiovascular.
2.7 Beneficios

En 1972, el primer estudio randomizado sobre fa administracion de corticosteroides en humanos,
demostré una menor mortalidad, y menos SDR, en prematuros menores de 34 semanas, tratados con
betametasona al menos 24 horas antes del parto. En los proximos 20 afios, se realizaron mltiples
estudios documentando su eficacia.

A pesar de esto, su uso ain era poco, por o que en 1994 el Instituto Nacional de Salud (NIH) realizo
la Conferencia de Consenso para la Madurez Fetal en Resultados Perinatales. En estos estudios se
vio una reduccién del 50% en el SDR, en nifios nacidos de 24 horas a 7 dias después del fratamiento.
Hubo un 40% menos mortalidad y menos hemorragia interventricular, También hubo beneficio con

menos de 24 horas de nacidos previo al tratamiento.

Se demosiré una menor necesidad de surfactante y una mejor respuesta a éste. También se
demostré una disminucién en la hemorragia interventricular y la leucomalacia peri ventricular. Los
beneficios se extendieron a menores de 31 semanas, aln con dudas sobre sus efectos en prematuros
extremos, sin embargo, estos grupos de edad fueron poco incluidos en los estudios.

Los corticosteroides maduran ofros tejidos. Se han visto que productos de muy bajo peso al nacer que
recibieron tratamiento tienen presiones arteriales mas estables, con menor necesidad de reanimacion.
No hay evidencia de efectos a largo plazo en sistema cardiovascular como hipertension o hipertrofia

cardiaca.
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Los productos tratados tienen menos pérdidas insensibles de agua, menos hiponatremia, diuresis
temprana y natriuresis. Estos efectos son mediados por la actividad de la Na1K1-ATPasa, en células
pulmonares, y diferenciacion en células renales con aumento de la adenilato ciclasa. Hay menor
incidencia de ducto arterioso permeable y menos enterocolitis necrotizante. No hay evidencia de

alteracion en la funcion pulmonar, crecimiento, o neurodesarollo

Por tanto, los corticosteroides reducen la mortalidad, et SDR, y la hemorragia intraventricular en
preterminos. Este beneficio se extiende de las 24 a las 34 semanas y no hay diferencia por género o
raza. El mayor beneficio se da a las 24 horas de haberse aplicado, sin embargo aiin con menos
tiempo hay beneficios. Los efectos se suman a la eficacia del surfactante. En casos de ruptura de

membranas, se ha visto que los efectos son mayores que con membranas integras.

2.8 Riesgos

Algunos reportes sugieren un aumento en infecciones maternas en presencia de ruptura de
membranas, sin embargo éste dato se ha descartado. Por otro lado, los cursos repetidos se han
asociado a alteraciones en €l crecimiento y desarrollo de fetos prematuros. En un estudios con tres o
mas cursos se vio una disminucion en el peso al nacer y circunferencia cefélica, con aumento del SDR

y patologia pulmonar cronica.
2.9 Mecanismo de accion

Se ha visto que inducen la expresion genética mediada por el receptor del glucocorticoide para las
proteinas SP-B y SP-C, las cuales son criticas para la funcién normal del surfactante, aumentan su

sintesis por medio det RNA mensajero y ademas sus precursores.

La expresién genética aumenta a [a hora después de aplicada fa dosis con un méximo del aumento
del RNAm y proteinas a las 24 y 48 horas respectivamente. Hay reversibilidad de la induccion al
disociar el esteroide del receptor, respuesta a glucocorticoides naturales o sintéticos y no a

estrégenos, andrégenos o progestinas y respuesta segln dosis.

La induccion méxima de proteinas pulmonares 0 su RNAm ocurren a concentraciones nano molares
de dexametasona a 10 veces més que la concentracion de cortisol dada por la afinidad de ambos a
receptores de glucocorticoides. Niveles fisiologicos por estrés de cortisol enddgeno o concentraciones
pico de corticosteroides sintéticos son suficientes para aumentar la sintesis proteica en tejidos fetales.
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2.9.1 Reversibilidad y tratamiento

Los niveles de RNAm de SP-B y SP-C declinan a los 2 a 3 dias después de terminar el tratamiento. Lo
mismo ocurre con SP-A y enzimas inducidas para sintesis de lipidos. Esto concuerda con las
propiedades de glucocorticoides en adultos, donde su aumento con el ciclo circadiano produce una

estimulacion ciclica de enzimas inducibles.

Los estudios han revelado ciertos hallazgos importantes como: que el tratamiento 48 horas antes del
nacimiento mejora la funcién pulmonar, esto medido por compliance pulmonar y volumen pulmonar
maximo de 40cm H20, cambios que ocurren sin [a influencia del surfactante en el fluido pulmonar en
modelos animales. También se demostrd que la funcibn mejor6 a las 15 horas después del

tratamiento. Este es un reflejo de la madurez morfologica del pulmon.

Se ha determinado que 2 semanas después def tratamiento, los componentes del surfactante estan
aumentados en fluidos pulmonares, momento en el cual se tiene el maximo efecto de los
corticosteroides. También se concluyd que el beneficio de los corticosteroides se mantiene hasta 2

semanas después de la Gltima dosis.

Como otro hallazgo, se ha encontrado una fuerte correlacion entre las concentraciones de SP-A, SP-
B, y fosfatidilcolina saturada, sugestiva de la induccion del surfactante por los corticosteroides. A
pesar de ésta induccion, los niveles de proteinas del surfactante y lipidos a las 2 semanas del
tratamiento con betametasona, son apenas 20 y 44% de los valores al término. Por tanto, atin con
terapia prenatal Optima, los prematuros fendrén deficiencia del surfactante y funcion pulmonar

anormal.

2.9.2 Niveles post tratamiento

Inicialmente, Liggins us6 una suspension de 6 mg de betametasona fosfato mas 6 mg betametasona
acetato, dos dosis cada 24 horas. Esta dosis permitio una rapida exposicion por hidrélisis de la forma
fosfato, y una exposicion sostenida por la hidrolisis del acetato. La cantidad sérica maxima en la
madre fue medida a la hora y en el feto a las 2 horas. La vida media fue de 6 horas y no se detect6 en

nifios nacidos mas de 40 horas de aplicada.

La eficacia se debe a su potencia glucocorticoide intrinseca, transferencia de la madre al feto, y la
tasa de aclaramiento de la sangre. Todos los corticosteroides sintéticos tienen mayor afinidad por los
receptores glucocorticoides que el cortisol, también tienen mayor vida media. Solo aquellos no unidos

a proteinas plasmaticas cruzan la placenta, y estan disponibles para el uso celular. Muchos de los
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sintéticos como la dexametasona y betametasona, no la prednisolona, no estén unidos a globulina
especificas, diferente al cortisol, por lo que el 50% de ellos esté disponible para paso placentario.

Poca cantidad fisiolégica de cortisol cruza la placenta.

El tiempo total de influencia de glucocorticoides en otros tejidos es mayor que los niveles plasméticos
por una lenta disociacion del receptor y una vida media mas larga de las proteinas inducidas. Un (nico
ciclo puede suprimir de forma fransitoria el eje adrenal materno y fetal, aunque los nifios son capaces
de responder al estrés normal al nacimiento. Los niveles maximos circulantes después del tratamiento
estan en el rango fisiologico de estrés, equivalentes a los valores en nifios no tratados con asfixia o

SDR al nacer.

La dosis usual de dexametasona postnatal produce mayores niveles circulantes y por dias 0 semanas.
La cantidad de receptores ocupados aumenta de un 25% hasta un 75% o mas, lo que lleva a una gran
induccion genética en los tejidos blanco. Liggins no vio mayor beneficio con dosis aumentadas, y su

dosis escogida inicialmente dio buenos resultados clinicos.

2.9.3 Cursos muiltiples

No hay evidencia cientifica que los esteroides aumenten el riesgo de infeccién neonatal, aunque
cursos multiples se asocian a supresion adrenal. Estudios de seguimiento a los 14 afios de la
exposicion de un curso de esteroides, indican que no hay riesgo de alteracion en el neurodesarrollo.
En un estudio randomizado de un ciclo versus cursos repetidos, se vio una reduccion en el peso al
nacer, y mayor tasa de pequefios para la edad gestacional, principalmente después de 4 cursos.

Otros 6 estudios demostraron menor peso fetal y circunferencia cefalica, los cuales fueron hallazgos
no encontrados en otros estudios. En el consenso del afio 2000 se sefiald que los estudios para

definir riesgos y beneficios son escasos por sus inconsistencias metodolodgicas.

En el consenso del 2000, se sugiere un potencial beneficio, especialmente en la reduccion del SDR,
los efectos deleterios en relacion con la mielinizacién cerebral, crecimiento pulmonar y funcion eje
hipotalamo-hipofisis. El seguimiento de nifios a los 2 afios, con cursos repetidos, no muestra
diferencias en funcion fisica o neurocognocitiva. Aunque no es estadisticamente significativo, el riesgo
relativo de paralisis cerebral es 5,7% con multiples cursos. Efectos matemos incluyen riesgo de

infeccion y supresién del eje hipotalamico.
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La utilidad de estos cursos de rescate sigue sfendo cuestionada para aquellos pacientes que
recibieron tratamiento hace méas de 1 0 2 semanas y persiste un nuevo riesgo de parto pretermino. Se

ha sugerido que €l beneficio decrece después de 7 dias, sin embargo, este tiempo es controversial.

Un estudio randomizado multicentrico utilizo un solo curso en 437pacientes sin ruptura de membranas
comparé el uso de un Unico curso antes de las 30 semanas y al menos 14 dias antes del nacimiento,
y se determind que antes de las 33 semanas, la mayoria tendria riesgo recurrente de parto prematuro.
Se vio una marcada reduccion en SDR, la necesidad de surfactante y morbilidad en general para los
menores de 34 semanas. No hubo aumento de sepsis neonatal, aunque la capacidad de medir estas

complicaciones fue menor.
2.10 Conclusiones
No cabe duda que el descubrimiento del uso de esteroides para madurez pulmonar marcé un antes y

después en la medicina materna fetal. Esta ha sido de los hallazgos mas valiosos y aplicables en la
obstetricia. Continuaran los estudios y los efectos probables.
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Tema IlI: Restriccion de Crecimiento Intrauterino

3.1 Introduccion

La restriccién del crecimiento intrauterino es un refraso en la velocidad de crecimiento esperada que
conduce a productos con un peso bajo. Sigue siendo un factor importante para la morbilidad y
mortalidad perinatal, y aumenta los riesgos de efectos adversos para [a salud a lo largo de toda la

vida.

El concepto de evaluar el crecimiento fetal en referencia a los percentiles ha sido incorporado a la
medicina perinatal desde 1973. Esto permite no sélo la deteccion prenatal de la restriccion, pero la
iniciacion de pasos para diagnosticar posibles enfermedades subyacentes, tales como: aneuploidia, la

infeccion viral y los sindromes no aneuploides antes del nacimiento.

Con la evolucion de la ecografia Doppler prenatal y la evaluacion de los parametros biofisicos fetales,
se ha logrado obtener una significativa informacion sobre la evolucion prenatal y la respuesta del feto

ante [a disfuncion placentaria y los impactos a corto y largo plazo.
3.2 Terminologia

La clasificacién de fetos y recién nacidos que han fallado en alcanzar pesos nommales, es
inconsistente. El término: restriccion de crecimiento infrauterino se aplica a productos con un peso
fetal estimado menor al percentil 10 para la edad gestacional. , mientras que el pequefio para la edad
gestacional se usara para describir recién nacidos con peso menor al percentil 10 sin otras

alteraciones hemodinamicas.
3.3 Prevalencia

La prevalencia depende de la definicion que se use. Se ha acordado, que aquellos fetos con peso
menor al percentil 10, sin embargo, esta definicion no contempla, el potencial individual de crecimiento
del feto, y su uso puede fallar en identificar fetos de mayor tamafio que no han alcanzado su potencial
maximo y pueden estar en riesgo de eventos adversos. A la vez se puede subdiagnosticar fetos
restringidos en aquellos pequefios constitucionales. Algunos investigadores se han dedicado a
disefiar formulas para crecimiento individual estandarizado, aunque estas no han mejorado los

resultados.
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3.4 Morhilidad-mortalidad perinatal

La restriccién del crecimiento fetal aumenta los riesgos de la morbilidad neonatal y muerte neonatal.
Por otra parte, los estudios epidemiologicos han puesto de manifiesto que estos estan predispuestos
al desarrollo de retraso cognitivo en la infancia y enfermedades en la edad adulta (por ejemplo, la
obesidad, la diabetes mellitus tipo 2, enfermedad coronaria y accidente cerebrovascular).

La restriccién del crecimiento fetal se asocia con un aumento significativo del riesgo de muerte fetal.
Un peso inferior al percentil 10 para la edad gestacional, tiene un riesgo de muerte fetal de

aproximadamente 1,5%, que es el doble de la tasa de fondo de los fetos de crecimiento normal.

Comparativamente, el riesgo de muerte fetal aumenta a 2,5% en el peso fetal inferior al percentil 5
para la edad gestacional. Fetos con restriccion del crecimiento con ausencia o flujo reverso de fin de
diastole de la arteria umbilical tiene un mayor riesgo de resultados adversos y tienen un aumento de la

frecuencia de la mortalidad neonatal y la morbifidad.

Recién nacidos pequefios para la edad gestacional estan predispuestos a complicaciones, incluyendo
la hipoglucemia, hiperbilirrubinemia, hipotermia, hemorragia intraventricular, enterocolitis necrotizante,

convulsiones, sepsis, sindrome de insuficiencia respiratoria y muerte neonatal.

3.5 Etiologia

Las causas se pueden clasificar como; matemas, fetales y placentarias. Aunque los mecanismos
fisiopatologicos son diferentes, el resultado final es el mismo: una perfusion Gtero-placentaria

subdptima y por tanto una pobre nutricion fetal.

3.5.1 Causas matemas;

Enfermedades asociadas:

Condiciones médicas de la madre que pueden resultar en restriccion del crecimiento fetal o PEG,
incluyen cualquier trastorno crénico que se asocia con enfermedad vascular como los trastornos
hipertensivos asociados al embarazo, sindrome anti fosfolipido, estados de trombofilia autoinmunes,
entre otros. Por el contrario, en las trombofilias heredadas, incluida la mutacion del factor V Leiden, la
mutacion de la protrombina, o mutacion del gen de metilentetrahidrofolato reductasa no se han

encontrado una asociacion consistente con la restriccion del crecimiento fetal o PEG.
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Abuso de sustancias:

El tabaquismo se ha asociado a un aumento del riesgo de 3.5 veces. Se ha asociado el consumo de

alcohol, con tan solo uno o dos tragos al dfa, cocaina y narcéticos.

Nutricion matema:

Estudios longitudinales en mujeres que han dado a luz en momentos de desnutricion han encontrado
una asociacion con PEG. En estos estudios una baja ingesta de proteinas antes de las 26 semanas
de embarazo se ha asociado con PEG, y una restriccion severa de calorias, ejemplo: 600-900 kcal
por dia, ha tenido reduccion modesta en el peso fetal. No hay evidencia suficiente para sugerir que
una ingesta adicional de nutrientes en ausencia de desnutricion matera, aumente el peso fetal o

mejore el pronostico en caso de sospecha de restriccion.

Embarazo mdltiple:

Aungue los embarazos de gemelos representan solo el 2-3% de los nacimientos en los Estados
Unidos, éstos representan el 10-15% de los resultados neonatales adversos y estén asociados con un
aumento de la frecuencia de los nacimientos prematuros y PEG. El riesgo en las gestaciones
multiples puede ser tan alto como 25% de los embarazos de gemelos y el 60% de los embarazos de
triples y cuadruples. Ademas, los embarazos gemelares monocoriales corren el riesgo de PEG

debido al intercambio desigual y al sindrome de transfusion de gemelos.

Exposicion a teratégenos:

La exposicion matema a ciertos medicamentos esta asociada a la restriccion del crecimiento fetal. El
efecto de cualquier medicamento en particular depende de la teratogenicidad inherente de la droga, el
momento y la duracion de la exposicion, la dosis, y la predisposicion genética de cada individuo para
el metabolismo de farmacos. Uso de ciertos medicamentos antineoplasicos (por ejemplo,
ciclofosfamida), farmacos antiepilépticos (por ejemplo, &cido valproico), y farmacos antitrombéticos

(por ejemplo, warfarina), se ha asociado con un mayor riesgo de restriccion fetal.

Enfermedades infecciosas:

Se ha estimado que la infeccion intrauterina puede ser la etiologia primara subyacente

aproximadamente en un 5-10% de los casos de restriccion del crecimiento fetal. La malaria ha sido
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causa de casos de restriccion de crecimiento fetal en todo el mundo. Ofras infecciones implicados

incluyen citomegalovirus, la rubéola, la toxoplasmosis, la varicela y la sifilis
3.5.2 Causas fetales:
Desordenes genéticos y estructurales:

La restriccion del crecimiento fetal se asocia con ciertas anomalias cromosémicas, ejemplo: al menos
el 50% de los fetos con trisomia 13 o trisomia 18. Tambien se ha asociado el mosaicismo, que se
identifica por muestreo de las vellosidades coriénicas. Los fetos con muchos tipos de malformaciones
estructurales (pero sin anomalfas cromosomicas o genéticas) también tienen un mayor riesgo de
restriccion del crecimiento fetal. Por ejemplo, los fetos y los recién nacidos con cardiopatia congénita
tienen un mayor riesgo de restriccion del crecimiento fetal. La gastrosquisis es otra malformacion

asociada cominmente que esta presente en hasta 25% de los casos de este problema.
3.5.3 Alferaciones de placenta y cordon:

La placentacion anormal que resulta en pobre perfusion (es decir, insuficiencia placentaria) es la mas
causa mas com(n asociada a la restriccion del crecimiento fetal se han asociado ciertos desordenes
de la placenta (como desprendimiento, infarto, forma circumvalata, hemangioma y corioangioma) y

anomalias del cordon umbilical (por ejemplo, insercion velamentosa o marginal).

Otros trastomos, tales como la placenta acreta y placenta previa, no han sido asociados de manera
consistente con la restriccién del crecimiento fetal. Aproximadamente el 1% de todos los embarazos
se complican por la presencia de una arteria umbilical Unica. Esta, en ausencia de anormalidades
anatémicas o cromosomicas adicionales, se ha asociado con la restriccion del crecimiento fetal en

algunos estudios, pero no en otros.
3.6 Funcién placentaria

La exitosa adhesién del blastocisto postconcepcional inicia una cascada de desarrollo de la placenta
que puede ser monitoreado clinicamente desde el primer frimestre. La invasion trofobléstica en la
capa media de las arterias espirales matemas es responsable de la disminucién de impedancia de
flujo de sangre en el compartimiento matemo de la placenta. El desarrollo de las vellosidades y su
diferenciacion son fundamentales para disminuir la resistencia del flujo sanguineo en la circulacién
umbilical del feto, aumentar la superficie de intercambio de nutrientes y desechos y la difusién del 02,

principalmente.
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Los sistemas de transporte de glucosa, aminoacidos y &cidos grasos mejoran su eficiencia para
procurar que el feto obtenga estos nutrientes esenciales. Una placenta al término, recibe 600 ml /
min del gasto cardiaco matemo, el cual se distribuye en una superficie vellosa de 12 m2. El
compartimento fetal es perfundido con 200-400 mi / kg / min de volumen de sangre fetal durante la

gestacion.

La vasculogenesis y angiogénesis placentaria temprana, es controlada por varias sustancias, como el
factor de crecimiento placentario, (PLGF), angiopoietinas (Ang-2), proteina placentaria 13 (pp-13),
proteina asociada al embarazo A (PAPP-A), endoglinas y VEGF (factor de crecimiento vascular
endotelial). Estos aumentan desde el primer trimestre, junto con el desarrolio vascular placentario.
Existe relativa insensibilidad a fa circulacién de sustancias vaso activas lo que aumenta de forma
significativa el gasto cardiaco, bajan la presion arterial y resistencias vasculares periféricas desde las

8 semanas.

La invasion trofoblastica exitosa permite perder el notch diastélico en el Doppler de las arterias
uterinas al final del primer trimestre, con la disminucidn en la resistencia vascular de las arterias
umbilicales. La combinacién de estas caracteristicas maternas, biomarcadores de vascularizacion
placentaria y su Doppler, permite monitorizacion desde el primer trimestre de eventos en el desarrollo
placentario. Esto justifica el tamizaje desde el primer trimestre para detectar disfuncién placentaria.

3.7 Circulacion fetal

El disefio de la circulacion fetal logra una distribucion de nutrientes por la mezcla de torrentes de
sangre a través de tres derivaciones principales. E! ductus venoso es la primera derivacion activa que
recibe sangre rica en nutrientes desde la vena umbilical. En circunstancias normales el 70-80% de
esta sangre continua hacia el higado, mientras que el resto se dirige hacia el foramen ovale. En el
higado, la mayoria de la sangre alcanza el idbulo izquierdo (60%) y la vena porta izquierda actia
como divisoria entre la circulacion hepética derecha e izquierda. Las proporciones de sangre de la
vena umbilical dirigidas al higado y corazén varian en respuesta a cambios en la magnitud del flujo

venoso, la dieta materna y anomalias en la circulacion placentaria.

La unién a nivel del foramen oval regula la proporcion de sangre rica en nufrientes que llega a los
ventriculos izquierdo y derecho. Normalmente, la mayoria de la sangre rica en nutrientes llega al
ventriculo izquierdo y por lo tanto a las circulaciones coronarias y cerebrales. En contraste, los
nutrientes agotados de la sangre de la vena cava alcanzan el ventriculo derecho y por lo tanto la
circulacion pulmonar y aorta descendente. La distribucion a este nivel es proporcional a las
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dimensiones del foramen oval y la postcarga de placenta (ventriculo derecho) y cerebral (ventriculo

izquierdo).

A nivel del ducto arterioso, la sangre de ambos ventriculos coalesce y la unién entre ambos torrentes
ocurre en el istmo adrtico. La baja presion de precarga del ventriculo izquierdo hacia la aorta y la
postcarga placentaria aumentada promueve fa recirculacion de sangre depletada de nufrientes por la

aorta descendente al cerebro. Ademas los drganos realizan sus mecanismos de autoregulacion.

3.8 Tamizaje y diagnéstico

3.8.1 Examen fisico

La altura del fondo uterino medida en centimetros (entre 24-38 semanas de gestacion) se aproxima a
la edad gestacional y se utiliza para cribar el crecimiento fetal menor o mayor que el percentit 10. Una
{nica medicion de la altura uterina de 32 a 34 semanas de gestacion, se ha informado que puede
tener aproximadamente una sensibilidad de 65-85% y especificidad del 96% para detectar restriccion
fetal. La obesidad materna y miomas uterinos son factores que pueden limitar la precision de la
medicion de la altura uterina como herramienta de deteccion. Si la precision de la altura uterina se ve

comprometida debido a tales factores, la ecografia puede ser una mejor modalidad de deteccion.

3.8.2 Ultrasonido

Para evaluar la restriccion del crecimiento fetal, se utilizan cuatro mediciones biométricas: 1) didmetro
biparietal, 2) circunferencia de la cabeza, 3) circunferencia abdominal, y 4) la longitud del fémur. Se
pueden combinar para generar un peso fetal estimado. La estimacion puede desviarse del peso al
nacer hasta en un 20% en el 95% de los casos, y para el 5% restante de los casos, la desviacién es

incluso mayor que 20%.

Si el peso fetal estimado por ecografia esta por debajo del percentil 10 para la edad gestacional, se
debe considerar una evaluacion adicional, tales como fa medicion del liquido amniético y estudios
Doppler con medicion del flujo sanguineo de la arteria umbilical. Debido a los fetos con restriccion del
crecimiento tienen una alta incidencia de anomalias estructurales y genéticas, una ecografia de la

anatomfa fetal es también recomendable si no se ha realizado adn.

La utilidad de la evaluacion de la velocimetria Doppler, especialmente de la arteria umbilical, se ha
estudiado y examinado de forma exhaustiva en los casos de restriccion del crecimiento fetal. El flujo

diastolico ausente o invertido en la arteria umbilical se asocia con un mayor riesgo de mortalidad
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perinatal. La tasa de mortalidad perinatal se reduce hasta en un 29% cuando el Doppler de la arteria

umbilical se afiade antes del parto normal.

La respuesta fetal a la disfuncion placentaria se desarrolla desde el principio con reacciones
compensatorias tempranas y de forma tardia, cuando ya ha afectado multiples sistemas.  Esto
conlleva a morbilidad a corto y largo plazo, y el riego de padecer enfermedades crénicas de adulto.

Las respuestas cardiovasculares y del sistema nervioso son las principales.

3.8.3 Monitoreo fetal

El monitoreo es el método mas cominmente utilizado para determinar bienestar fetal. Ayuda a
determinar cuéles fetos presentan mayor riesgo de eventos adversos segin las condiciones matemas
o fetales. La variabilidad cardiaca se controla a través del sistema parasimpatico el cual se desarrolla
en el tercer trimestre. Conforme el feto se expone a periodos prolongados de estrés (insuficiencia

uteroplacentaria), se dara una respuesta noradrenergica.

El proceso se media por adrenalina y noradrenalina, los cuales son liberados por la glandula adrenal
fetal en respuesta al estrés, como lo es a hipoxemia. Conforme empeore la hipoxemia, disminuye la
variabilidad cardiaca. No hay consenso de la frecuencia optima de monitoreo. La tasa de obitos
después de monitoreos reactivos es de 1.9 por 1000 comparado a 26 por 1000 por un monitoreo no
reactivo. Otro estudio demostré una disminucion de dbitos de 1.9 por cada 1000 versus 6.1 por cada

1000, cuando los monitoreos se realizaron dos veces por semana en comparacion con una vez.

3.8.4 Peffil biofisico

Permite medir parametros fetales fisiolégicos agudos y cronicos. Se evalda: tono fetal, movimientos
corporales y respiratorios y el volumen de liquido amnittico. La tasa de 6bitos después de una prueba
normal es de 0.8 por cada 1000 nacimientos. Otros revelan una mortalidad perinatal de 200 por cada

1000 con un perfil menor a 4 en puntaje.
3.8.5 Velocimetria Doppler

No es (til como método diagnostico sino como seguimiento, siendo una herramienta util en fetos con
restriccion. Estudios demuestran que puede bajar mortalidad perinatal. El Doppler venoso y arterial se
ha usado para determinar el beneficio del manejo expectante o el nacimiento del producto. También
reduce intervenciones, hospitalizaciones, en relacion al monitoreo y mejora el prondstico fetal. Es de

mayor utilidad en los casos de restriccion por insuficiencia placentaria. Los indices utilizados son: S/D,



38

IP, e IR de la arteria uterina matema, arteria y vena umbilical, arteria cerebral media, aorta

descendente, arteria renal, vena cava inferior y ducto venoso.

a) Arteria umbilical

El Doppler de la arteria umbilical es el mas utilizado y permite diferenciar una restriccion de un
producto pequefio constitucional. Determina la resistencia al flujo sanguineo en los vasos
placentarios. Se debe realizar la medicion en un asa libre del corddn con un angulo de insonacién lo
mas cercano posible a cero. Se debe medir segln el grosor del vaso sanguineo y de preferencia sin

presencia de movimientos respiratorios.

La medicion cercana al sitio de insercion de los vasos a nivel abdominal es més reproducible por lo
cual es la localizacion ideal. Un indice S/D elevado tiene un valor predictivo positivo de 53.3%,
demostrando un valor predictivo positivo mayor que si se basa el diagnostico solo en peso fetal o

circunferencia abdominal.

Una disminucion en la velocidad de fin de diastole se hace evidente cuando se afecta un 30% de la
vasculatura placentaria. El curso natural de la resistencia en la arteria umbilical es un continuo
descenso. Ocurre un aumento en el flujo de fin de diastole conforme avanza el embarazo como
resultado de mayor madurez placentaria. Esta disminucion del indice S/D no ocurre en embarazos
complicados por insuficiencia Utero placentaria. Una vez que se oblitera un 60% a 70% de la

vasculatura vellosa se observa un flujo de fin de distole ausente o reversa.

Cuando se progresa de un flujo ausente a reverso, existe un aumento en las admisiones a unidades
de cuidados intensivos neonatales, asociando también hasta 5 veces mayor riesgo de mortalidad y
40% mas de acidosis. Otros autores han determinado que la edad gestacional era el predictor mas

importante de prondstico.

b) Arteria cerebral media

En fetos normales, la circulacion cerebral representa un area de gran resistencia. Conforme ocurre la
restriccion, la velocidad de fin de diastole aumenta. Lo cual disminuye el indice S/D, esto se llama
Brian sparing., cuando ocurre una vasodilatacion y un alto flujo diastdlico refleja la compensacion
cerebral causada por hipoxia. El 50 al 80% de los fetos tiene estos cambios desde dos semanas antes
del deterioro. Se ha determinado que el Doppler de la arteria umbilical tiene un alto valor predictivo
positivo y el de la cerebral media un mejor valor predictivo negativo. La informacién de ambos da una

guia para el momento del nacimiento.
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¢) Ducto venoso:

El ducto venoso tiene la mayor velocidad de flujo anterogrado en el sistema venoso. Conforme
aumenta la resistencia en la arteria umbilical, aumenta el shunt a través del ducto, lo cual aumenta el
volumen sanguineo al corazén. Conforme aumenta el volumen en el ventriculo derecho, aumenta el
shunt al ventriculo izquierdo. Aumenta la presion de fin de diastole derecho y disminuye la compliance

cardiaca, lo que produce cambios en el ducto.

La medicién se obtiene en un corte transverso o sagital en el abdomen superior, a nivel del origen de
la vena umbilical. La onda es bifasica, Una sistole ventricular, diastole y un nadir, u onda a durante la
contraccion atrial. Una onda a ausente o inversa indica inestabilidad cardiovascular y academia con
probable muerte perinatal en un 20% a 50%, y una sensibilidad de 40% a 70%. Sus cambios

preceden a alteraciones en el perfil por 48 a 72 horas.

3.8.6 Investigaciones futuras:

a) Arteria uterina:

Presenta una alta velocidad de fin de diastole con flujo anterégrado continuo. La presencia de una
muesca o velocidad de fin de didstole disminuida, significa que hay alta impedancia y es un hallazgo

anomal.

Estudios concluyen que si la velocidad de fin de di&stole no aumenta conforme avanza el embarazo o
si hay una muesca al final de la diastole el feto tiene riesgo aumentado de restriccion. Tiene una baja
sensibilidad y especificidad, por lo que no se ha incluido en protocolos de estudio se puede detectar
restriccion en 75% de los fetos en segundo trimestre y 25% en primer trimestre.

b) Aorta descendente:

Se ha utilizado el indice de pulsatilidad, sin embargo, no ha sido Uil en el diagnostico o tamizaje, sin
embargo ha sido predictor en fetos que se descompensan por hipoxemia cronica. El flujo normal tiene
alta pulsatilidad, Los cambios ocurren cuando hay resistencia placentaria con redistribucion del flujo.
Un indice de pulsatilidad elevado se asocia con restriccion, asi como eventos perinatales adversos.

Un flujo diastdlico ausente se asocié con mayor mortalidad perinatal y enterocolitis necrotizante.
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¢) Arteria renal:

No es Util para el diagnéstico, sin embargo, funciona en fetos complicados con oligoamnios por la hipo
perfusion renal y la disminucion en flujo urinario. Se obtienen en un corte longitudinal del rifion sobre
la arteria renal. El indice de pulsatilidad mayor al percentil 95 se considera anormal.

3.9 Secuencia de cambios

En la mayoria de las restricciones el deterioro secuencial del flujo venoso y arterial precede al
deterioro en el perfil biofisico. Inicialmente ocurre una disfuncion placentaria vascular y aumento de la
resistencia en la arteria umbilical, también disminuye el flujo venoso. Inicialmente se observa una

disminucion en fa circunferencia abdominal.

El indice S/D en la arteria umbilical aumenta a causa de una disminucion del flujo de fin de diastole. El
indice en la arteria cerebral media disminuye por el aumento en el flujo de fin de diastole por la
perfusion preferencial del cerebro. Conforme se aumenta la resistencia placentaria se progresa a un
flujo diastolico reverso o ausente. Este aumento de resistencia, hipoxemia cronica y deprivacion
nutricional lleva a disfuncion miocardica, lo que aumenta las velocidades en el ducto venoso, hasta
flegar a un flujo ausente o reverso conforme se deteriora fa funcion cardiaca.

En el 90% de los casos, estos cambios preceden a la alteracion en el perfil por 48 a 72 horas, Al inicio
baja la variabilidad cardiaca, luego se pierden los movimientos respiratorios y el volumen de liquido
amnidtico se disminuye. Por Gitimo, se pierden los movimientos corporales y el tono. Esto correlaciona

con empeoramiento de academia, hipoxemia, hipercapnia y finalmente, la muerte.

3.10 Disfuncién placentaria

La disfuncién temprana tiene ciertos efectos a vasculares antes de que se altere el Doppler de la
arteria umbilical. La disminucién en el volumen de la vena umbilical y la reduccion del gasto cardiaco
fetal, son signos que preceden el desarrollo el retraso en crecimiento. La reduccion en el volumen de
la vena umbilical aumenta el shunt del ducto venoso, lejos €l higado y hacia el miocardio.

A la vez, ocurre una distribucion intrahepatica lejos del 16bulo derecho lo cual se detecta por cambios
del flujo a nivel de la porta izquierda. Estos cambios producen una regulacion a la baja del factor de
crecimiento de glucosa-insulina (IgF), lo que disminuye la reserva hepatica de glicégeno, lo que
disminuye la circunferencia abdominal del feto antes que caiga bajo el percentil 10.
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La elevacion subciinica temprana de resistencia placentaria al flujo de sangre y la disminucién de la
resistencia al flujo de sangre en la circulacion cerebral produce una disminucion en el indice cerebro-
placentario. Cuando la obliteracién de las vellosidades afecta aproximadamente un tercio de la
vasculatura, el indice de resistencia de la arteria umbilical se mantiene aumentado de forma
constante, aumentando la presion arterial en el feto y disminuyendo la transferencia de oxigeno. Lo

anterior lleva a una disminucion en el indice de resistencia de la arteria cerebral media.

Este efecto también se describe como redistribucion, ya que sugiere la disminucion en la postcarga
ventricular izquierda favoreciendo la redistribucion intracardiaca a través del foramen oval hacia el
lado izquierdo del corazén. Del mismo modo, fa disminucién del indice de pulsatilidad de la cerebral
media, sugiere una perfusion preferencial del cerebro por la autorregutacion, denominado "

autorregulacion cerebral "

El desarrolio del feto en un estado cronico de deficiencia de y deprivacion de oxigeno produce un
retraso apreciable en el adecuado neurodesarrolio. Se da un incremento relativo en la frecuencia
cardiaca fetal basal, menor variabilidad y variacion, refraso en la reactividad de la frecuencia
cardiaca y un retraso en el establecimiento de estados de comportamiento diferentes, estas

anormalidades son con frecuencia subclinicas.
3.11 Signos tardios

Cuando la obliteracion afecta la mitad de la placenta el flujo diastélico de la arteria umbilical se hace
ausente o reverse. Con un riesgo proporcional de hipoxemia o academia. Este aumento de resistencia
y de la postcarga del ventricule derecho tendra sus efectos en la circulacion fetal. Si el flujo a través
del foramen oval no presenta restriccion, el shunt al ventriculo izquierdo aumenta y por tanto, el

ventriculo izquierdo contribuye con una mayor proporcion al gasto cardiaco combinado.

Si el flujo del foramen oval estd restringido por un agujero pequefio, el cambio no serd muy
significativo. A nivel el istmo adrtico, la disminucién del flujo diastélico se traduce en un aumento de la
resistencia al flujo feto placentario. Estos cambios aumentan la distribucién de sangre con un alto
contenido nutricional al miocardio y cerebro. Sin embrago, también puede aumentar el flujo de sangre

con menor contenido nutricional que recircula por el istmo adrtico a la circulacién cerebral.

Una vez que el flujo reverso o ausente define la progresion de anormalidades cardiovasculares tardias
en la alteracion del flujo venoso como resultado de cambios severos en la circulacion central o
periférica. Una caida en la funcién cardiaca contribuye al aumento de la presion venosa central y

aumento en la precarga. Esto se exacerba por una elevacion de la resistencia al flujo placentario. Un



42

aumento del indice de resistencia venoso es tipico de las descompensaciones pretermino. Bajo estas
circunstancias ocurre una onda a reversa en el ducto venoso y pulsatilidad en la vena umbilical.
También ocurre aumento en el flujo sanguineo coronario y dilatacion de la arteria hepatica en relacion

al shunt que existe con la circulacion coronaria.

Conforme progresan las anormalidades arteriales y venosas al Doppler, se pierden los parametros
normales del perfil biofisico, seglin la sensibilidad de los centros regulatorios ante la caida del pH. Se
da una pérdida de la variabilidad cardiaca, luego movimientos respiratorios, movimientos corporales y
tono. El descenso en ef volumen del liquido amniético es independiente y mas relacionado al deterioro

cardiaco.
3.12 Impacto de la edad gestacional

En las restricciones de inicio temprano, de menos de 34 semanas, la sobrevida es menor en relacion
a fetos de termino. La edad gestacional y el peso al nacer son los determinantes principales. El
estudio GRIT enfatiza que el parto iatrogénico temprano conlleva mayores complicaciones neonatales,
mientras que el refraso lleva a mas 6bitos. Cada dia que se gana en (tero le aumenta la sobrevida 1-
2%, principalmente en menores de 28 semanas. La mayoria presenta indices de resistencia de la

arteria umbilical elevados, evidenciando la severidad de perfusion placentaria.

Las restricciones tardias, después de las 34 semanas, no son un dilema para el parto por el bajo riego
neonatal. Sin embrago, son un 50% de las causas de 6bitos al término. Este tipo es poco identificada,
con Doppler nomal y pocas anormalidades en el perfil. Se puede presentar como cambios aislados
en la cerebral media o baja reactividad cardiaca. Con un inicio temprano se recomienda una

prolongacion segura del embarazo y si es tardia, se requiere el diagnostico a tiempo.
3.13 Seguimiento fetal

a) Intervalos del monitoreo

En la restriccion temprana el deterioro progresivo del Doppler arterial al venoso, y las anormalidades
en el perfil han sido descritos por varios grupos. La restriccion temprana tiene una latencia de 4 a 6
semanas desde el diagnostico al parto. La progresién clinica se sigue por Doppler arterial y venoso. Si

hay diastole de la arteria umbilical ausente son, el seguimiento se da semanal.
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Con flujo reverso o aumento en indices Doppler del ducto venoso, con disminucion en la cantidad de
liquido, se debe monitorizar més seguido: diariamente, en caso que por prematuridad extrema no se
justifique el parto. Este seguimiento puede prolongar el embarazo hasta 2 semanas. El mayor impacto

se da en los fetos menores de 28 semanas.

En la restriccion tardia la latencia es de 9 semanas, sin embargo la regulacion cerebral, la disminucién
en la cantidad de liquido, perdida de variabilidad cardiaca y de movimientos respiratorios se han
descrito precediendo el obito fetal. Se requiere monitoreo dos o tres veces por semana. El

seguimiento principal es con la arteria cerebral media, mas que en los prematuros,

3.14 Nacimiento

El momento del parto se debe determinar segun los riesgos fetales y neonatales, principalmente ante
una restriccion temprana. En estos embarazos, la importancia de prolongar la gestacién de forma
segura debe balancear los riesgos para seleccionar el momento Optimo de nacimiento evitando un

dbito fetal inadvertido en fetos prematuros.

Es claro que la progresion a anormalidades del Doppler venoso aumentan de forma significativa el
riesgo de acidemia, y el deterioro adicional del perfil biofisico y o el CST se pueden considerar como
determinantes, antes de la labor, de academia fetal. El riesgo de obito aumenta si estas alteraciones
persisten. EI momento 6ptimo del parto se basa en asumir que el deterioro fetal tiene un impacto

adverso independiente en el pronéstico neonatal.

Los protocolos de manejo no se han estandarizado, sin embargo, el estudio GRIT ha aclarado el
efecto del tiempo del parto en el pronéstico del nifio. Este estudio confirma que el nacimiento
temprano se asocia a mayor mortalidad neonatal y retraso en el neurodesarollo secundario a

complicaciones asociadas a su inmadurez.

Los neonatos menores de 26 semanas o con pesos menores a 500 g tienen una posibilidad de
sobrevivir menores al 50%. Entre las 26 y 29 semanas cada dia en (tero mejora la sobrevida un 2% y
el retraso del nacimiento segun parametros biofisicos puede prolongar el embarazo hasta 10 dias
mas, con un 20% de mejorfa en la sobrevida. Después de las 28 semanas, el deterioro del Doppler
venoso tiene un impacto adicional en las complicaciones neonatales, y este se debe considerar para

el nacimiento.
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En la restriccion de inicio tardio, debido a que el énfasis se da a la deteccion y determinacion de los
intervalos de vigilancia por la edad gestacional, ya que esta es juega un papel minimo en el

pronostico.

3.15 Neurodesarrollo

Los estudios sugieren que la acidemia tiene un impacto adverso importante en el neurodesarrollo,
mas que la hipoxemia por si sola. Se ha asumido que el deterioro clinico al punto de la academia se
justifica en la restriccion temprana por los riesgos neonatales asociados a la prematuridad, con un

mayor impacto en el neurodesarrolio.

Estudios recientes han confirmado que la edad gestacional al nacimiento son los determinantes mas
significativos para el neurodesarrollo en los casos de restriccion. El flujo reverso en la arteria umbilical
antes de un deterioro mayor ha sido identificado como la Gnica variable prenatal con un impacto
independiente en el neurodesarrollo. Aun en casos de restriccion leve, la evidencia de redistribucion

se asocia a anormalidades en el neurodesarrollo.

Estos hallazgos sugieren que la disfuncion placentaria puede impactar en el neurodesarrollo antes de
que existan manifestaciones clinicas del feto y principalmente antes de que se decida terminar el
embarazo en casos de restriccion temprana. Por tanto, es importante un tamizaje temprano y
estrategias preventivas, principalmente en las restricciones tempranas. Estudios sugieren que la
combinacién de riesgos maternos, biomarcadores de placentacion y estudios Doppler de la arteria
uterina pueden identificar pacientes de alto riesgo en el primer trimestre. Las intervenciones en grupos

de alto riesgo ofrecen el mayor impacto en reducir el riesgo de enfermedad placentaria subsecuente.

3.16 Conclusiones

La restriccién de crecimiento comprende una serie de hallazgos y patologias asociadas a estudiar. El
futuro se dirige a estudios bioquimicos y de ultrasonido Doppler con el fin de detectar de forma
temprana estos casos y poder ofrecer a las pacientes prevencion y mejorar de esta forma el

prondstico neonatal.
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Tema IV: Hidrops Fetal Inmune

4.1 Introduccion

La hidropesia fetal tipicamente se define como la presencia de liquido extracelular en al menos dos
compartimentos del cuerpo fetal. Estas acumulaciones de liquido incluyen: edema en el cuero
cabelludo y en la pared corporal, derrame pericardico, derrame pleural y ascitis. En general el
pronéstico de la hidropesia fetal es malo. Por tanto, solo se debe utilizar ese término cuando se

cumplen los criterios anteriores.

Con frecuencia se utiliza la presencia de ascitis para diagnosticar hidrops, esta se puede deber a
diversas enfermedades, muchas de las cuales no se deben clasificar como hidropesia. Por ejemplo,
una obstruccién de la union uretero pélvica unilateral de afto grado con rotura de un fondo de saco

hacia el retro peritoneo y en ltimo término hacia el espacio peritoneal.

Aungque el rifén puede no tener una funcion adecuada, el pronéstico para el feto habitualmente es
excelente. Esto mismo se aplica a una ascitis en pequefia cantidad que se debe a una perforacion del
intestino delgado, que puede curar durante la vida intrauterina. Por tanto, no se debe utilizar el término
hidrops fetal para referirse a estas situaciones. Sin embargo, se debe sefialar que en las
enfermedades fetales en las que la hidropesia es una consecuencia conocida de una enfermedad
progresiva, la acumulacién de liquido en una dnica cavidad corporal puede ser suficiente para

justificar referirse a la enfermedad como hidropesfa temprana.

El gasto cardiaco elevado debido a alteraciones vasculares, como teratoma sacro coccigeo fetal y
corioangioma, son ejemplos de esta situacion. Algunos autores incluyen el polidramnios por aumento
del débito urinario, ademés de la placentomegalia, como criterio adicional para el diagnéstico de

hidropesia fetal.

Clasicamente la enfermedad se ha dividido en dos entidades principales de acuerdo con su eticlogia:
inmunitaria y no inmunitaria. La primera causa es el resultado de anemia fetal severa debido a la
destruccion de globulos rojos por anticuerpos 1gG maternos, el cual es el tema a realizar. Antes de la
introduccion de la globulina profilactica en 1960, ésta fue la causa mas comun de hidrops fetal. En los
casos no inmunes, existe asociacion con mditiples desérdenes: cardiacos, pulmonares, infecciosos y

geneticos, que incluye casi el 90% de los casos.



48

Independientemente de la causa, existe hasta un 80% de mortalidad, principalmente si: ocurre de
forma temprana en el embarazo, existen anomalias congénitas asociadas, productos prematuros,
APGAR bajo al nacer y requerimiento de oxigeno. Un estudio multicentrico reveld que la mayor

mortalidad se asocia a la severidad del hidrops per se.
4.2 Epidemiologia

Desde la implementacién de la profilaxis antenatal con la globulina inmune Rh (D), la incidencia de
hidrops inmune ha descendido del 80% de los casos en 1970 a so6lo un 10% o menos hacia ef 2007.
La incidencia reportada varia de 1 en 1500 a 1 en 3800 nacimientos. La amplia variacion depende de
la poblacion estudiada. Un analisis de 2000 nacimientos indico una incidencia de 6.8 embarazos
afectados por isoinmunizacion por cada 1000 nacidos vivos. Este nimero sumado a ofros casos por
aloinmunizacion (Kell, Kidd, Duffy, y ofros), sugieren que cada afio existen mas de 30 000 fetos con

riesgo de anemia por esta causa.
4.3 Fisiopatologia

La causa mas comin de anemia fetal es la aloinmunuzacion. Los anticuerpos Rhesus (Rh) D se
estudiaron por primera vez por Levine y Stetson en relacion a una muerte fetal ocurrida en 1939; la
madre presentd ademas una reaccion fransfusional severa tras recibir la sangre de su esposo.
Durante la siguiente década, se realizaron méas estudios en cuanto a transfusiones neonatales. En los
afios de 1960, se analizo el liquido amniético para determinar la presencia de hemdlisis. En 1963 se
realizo la primera transfusién intraperitoneal exitosa. En los Gltimos afios de la década de los 60, la
introduccion de la inmunoglobulina anti D redujo de forma marca da la incidencia. El tratamiento fetal

cambio de forma drastica con los avances sonograficos hacia 1980.

En la mayoria de los casos, la carga del antigeno D en los eritrocitos fetales y sus precursores, ha
sido suficiente para estimular el sistema inmune materno. En el caso de una hemorragia feto matema
en el embarazo o al parto, los clones de linfocito B reconocen este antigeno. Inicialmente, la
inmunoglobulina M anti D, es de corta duracion, con un répido cambio a la repuesta por parte de la
inmunoglobulina G. Los linfocitos B de memoria esperan por una nueva exposicion antigénica en un
futuro embarazo. Con el estimulo del antigeno RhD en los eritrocitos fetales, éstas células plasmaticas
proliferan rapidamente produciendo inmunoglobulina G y aumentando los titulos maternos. Esta
inmunoglobulina cruza la placenta, destruye los eritrocitos RhD positivos y dan como resultado la

anemia fetal.
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Para analizar la fisiopatologia del Hidrops fetal es necesario comprender la ley de Starling, la cual es
dependiente de cuatro componentes: presion hidrostatica capilar, presion oncotica capilar, presion

hidrostatica capilar y la presion osmética intersticial, fa cual depende del retomno linfético.

La formacion de fluido intersticial del espacio vascular se balancea por el retorno de este al sistema
venoso central a través del sistema linfatico. El feto es vulnerable de acumular mayor cantidad de
fluido intersticial por su aumentada permeabilidad capilar, compartimentos intersticiales complacientes

y la susceptibilidad de alteraciones en el flujo linfatico.

En los casos de hidrops, el acumulo e fluido intersticial ocurre por la produccién de fluido intersticial
que excede el retomo linfatico. Las causas son multifactoriales, debido a mecanismos que lievan a

una elevada presion venosa central, retorno linfatico defectuoso y mayor escape capilar.

También se han propuesto como mecanismos: hipoproteinemia, insuficiencia miocardica y obstruccion
linfatica. Se produce hipoproteinemia por disfuncion hepatica con disminucion de la produccion de
proteinas séricas o debido a la extravasacion de proteinas desde el compartimento intravascular de
forma secundaria a lesion endotelial. La sobrecarga de hierro por la hemélisis puede contribuir a la
formacién de radicales libres y la disfuncion endotelial. También existe una disminucion de la
concentracion de GMPc circulante en fetos con Hidrops inmune, lo que se relaciona a Ia lesion de las

células endoteliales de igual forma.

El Hidrops se produce hasta que la hemoglobina fetal haya disminuido por debajo de seis
desviaciones tipicas respecto a la media para la edad gestacional. En general, un derrame pericardico
pequefio es el primer compartimento extracelular que muestra una acumulacion excesiva del liquido.
A esto sigue la aparicion de ascitis y derrame pleural; el edema del cuero cabelludo es una
manifestacion tardia. Al principio del segundo trimestre el feto puede tener anemia intensa sin
hidropesia evidente; raras veces el feto del tercer trimestre tiene anemia sin que se vea faciimente
hidropesia en la ecografia. Esto se puede relacionar con la reduccion significativa del flujo linfatico

fetal que se produce al avanzar la edad gestacional.
4.4 Hallazgos sonograficos de anemia fetal

Hace mas de una década, Mari et al, realizaron un trabajo donde se correlacioné la velocidad pico
sistolica de la arteria cerebral media y los niveles de hemoglobina fetal. Esta técnica eliminé la
necesidad de procedimientos invasivos como fa amniocentesis y cordocentesis. Desde entonces ha

sido el estandar diagndstico para fetos anémicos.
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Otros estudios se enfocaron en la medicién del tamafo del higado, bazo y placenta, como
manifestaciones de hemopoyesis extra medular, sin embargo, el uso clinico de éstos es pobre debido
a la baja sensibilidad. También se han asociado pardmetros como el polidramnios, derrame

pericardico y diametro de la vena umbilical, sin éxito en el diagndstico de anemia fetal.

El hidrops es facil de determinar por ultrasonido, sin embargo, representa un hallazgo tardio de
anemia con valores que han declinado a més de 7g/dL bajo el valor normal para la edad gestacional.
Estudios previos en animales han demostrado que las velocidades de flujo sanguineo en fetos

anémicos se encuentran elevadas debido a una baja viscosidad y aumento del gasto cardiaco.

El estudio realizado por Mari y sus colaboradores determind como valor significativo mas de 1,5
mUltiplos sobre fa media para la edad gestacional, para detectar los casos de anemia moderada a
severa con un 12% de falsos positivos. Otro estudio comparé el uso del Doppler versus la
espectrofotometria; utilizé 165 fetos, de los cuales un 45% presentaron anemia severa por
cordocentesis. La arteria cerebral media tuvo una sensibilidad def 88% con una especificidad def 82%
y una exactitud del 85%. El uso de la curva de Liley solo mejor6 el diagnostico en un 9%. Los autores

concluyeron que el uso el Doppler evitaria un 50% de procedimientos invasivos

Para realizar el procedimiento se debe ubicar al ala anterior del hueso esfenoides y por medio del
Doppler color se ubica la arteria cerebral media. El dngulo de insonacion debe ser lo méas cercano
posible a cero. Se utiliza el vaso méas cercano al abdomen matemo, aunque el vaso posterior puede
dar resultados similares. Se ubica en la arteria proximal debido a que medias en una ubicacion distal
pueden reducir fa velocidad pico. Finalmente, el feto debe mantener un estado de quietud porque las

aceleraciones pueden dar falsas elevaciones principalmente en el tercer trimestre.

Las mediciones se pueden iniciar desde las 18 semanas y deben repetirse cada 1 a 2 semanas.
Debido que el valor normal aumenta conforme avanza la edad gestacional, los valores deben
ajustarse al momento del embarazo. Después de las 35 semanas hay una mayor tasa de falsos
positivos, por lo que las mediciones deben repetirse, en cuyo caso de valores anormales debe
realizarse amniocentesis para analisis de la densidad Optica asi como madurez pulmonar para

determinar el momento del parto. (tabla 4.1)
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Tabla 4.1. Velocidad pico sistdlica de la arteria cerebral media

Desde 1997 se reportd su superioridad frente a la amniocentesis en casos de anemia fetal. Se
confimd en ofros estudios desde ef 2003, y en un reciente estudio multicentrico demostré ser el
estandar diagnostico, con seguridad segun necesidad de cordocentesis y transfusion. Incluso es Gtil
para el diagnéstico de anemia por sensibilizacion Kell, en cuyo caso el problema no es hemolisis sino
la supresion de precursores eritroides en la meduta 0sea, en cuyos casos la densidad dptica no es (til.

Las velocidades del fiujo sanguineo en la arteria cerebral media se ha evaluado como indice de
circulacion hiperdinamica. Por otro Jado, aunque el indice de pulsatilidad se encuentra reducido en
casos de anemia, la mayoria de estos fetos tienen valores normales. Otros reportes relacionaron fa
relacion entre velocidad de flujo en la arteria cerebral media y la aorta torécica, sin embargo, tampoco
ha sido de utilidad. El uso de la arteria cerebral media es apropiado porque el angulo de insonacion es
cercano a cero, lo que mejora su reproducibilidad.

Un estudio prospectivo en 285 mujeres embarazadas entre las 22 y 34 semanas en 78% de los
estudios, demostré una variabilidad interobservador de 10% y un 99% tuvo menos del 15% de
variacion. El estudio encontrd que un angulo de insonacioén incorrecto era un factor predictivo
importante para aumentar la variabilidad interobservador.

Otro estudio en pacientes de 14 a 37,5 semanas, demostré que la medicién a nivel proximal a 2 mm
de su origen de la arteria carétida interna, tenia la menor variabilidad interobservador.
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Otro estudio prospectivo de 66 mujeres con 14 a 36 semanas realiz6 514 mediciones de la velocidad
pico sistélica de la arteria cerebral media, demostrando que no habia ante el estimulo fetal antes de
las 27 semanas, sin embargo, ocurria un aumento en fa frecuencia cardiaca fetal ante el estimulo
vibro acustico en fetos de mayor edad y representaba mayor cantidad de resultados falsos negativos,
por tanto es necesatio realizar el estudio en momentos de una frecuencia cardiaca fetal en su linea

de base.

Es necesario realizar el debido entrenamiento del sonografista, ya que errores en la medicion pueden

causar mayor dafio innecesario.

La realizacion de este procedimiento debe reservarse para aquellos pacientes con riesgo de anemia
fetal, no debe ser de uso indiscriminado. Por ejemplo, ante la sospecha de una hemorragia feto
matema por ausencia de movimientos fetales o un patrén sinusoidal en un monitoreo. Por otro lado,
un valor aumentado en presencia de un trazo anommal, sin riesgo de anemia, no indica patologfa, sino

un caso falso positivo, en cuyo caso no es necesaria una intervencion.

4.5 Manejo

El fefo tipico pasa a una situacion de riesgo de anemia una vez que se determina que un cribado de
anticuerpos matemos (prueba de Coombs indirecta) es positivo para un anticuerpo antieritrocitico que
se ha asociado a la isoinmunizacion. Los titulos de la prueba de Coombs indirecta matema se utilizan
para evaluar ef grado de riesgo de enfermedad fetal.

Las determinaciones de los anticuerpos matemos habitualmente se repiten a intervalos de 4 semanas
en el primer y segundo trimestres y cada 2 semanas en el tercer trimestre. Se considera que un valor
critico esté asociado a hidropesfa fetal. La mayoria de los centros utilizan un valor del titulo entre 8 y
32 (dilucion; 1:8 y 1:32) para los anticuerpos anti-D y para otros anticuerpos que producen este

problema como un valor critico.

La Unica excepcion notable a esto es el anticuerpo anti-K (Kell, K1). Este anticuerpo particular produce
anemia fetal mediante dos mecanismos diferentes: secuestro de eritrocitos fetales sensibilizados en el
bazo y mielosupresion. Por este motivo, con frecuencia se utiliza un valor critico de 8 (dilucion 1:8)
para el anticuerpo Kell. Una vez que se encuentra que una paciente tiene un titulo critico de
anticuerpos, esté indicado el estudio fetal.

El siguiente paso del abordaje diagndstico-terapéutico es la evaluacion del padre, Es evidente que

una técnica no invasiva para determinar los antigenos de los eritrocitos fetales permitiria evitar el
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riesgo de aborto espontineo y el aumento de la sensibilizacion materna que se asocia a la
amniocentesis. Lo y colaboradores fueron los primeros que describieron la utilizacion del ADN fetal
libre que se encuentra en el plasma matemo para a tipificacion de los antigenos RhD fetales. Varias
series extensas han confirmado la exactitud de esta prueba. Se utiliza sisteméaticamente en la practica
clinica en Reino Unido y en Europa. Lamentablemente, todavia no se dispone de esta prueba para su
uso clinico en Estados Unidos. Se puede usar actualmente solo para la tipificacion de los antigenos
RhD fetales. También se estan elaborando analisis para la tipificacion de los antigenos RhC y Kell,

Después de haber determinado que el feto es positivo para los antigenos, junto a un titulo matemo
critico, se utilizan dos abordajes para predecir la anemia fetal. El abordaje méas tradicional ha sido
realizar amniocentesis seriadas para medir la bifirubina en el liquido amnidtico mediante el andlisis de
0OD450. Este abordaje ha sido sustituido practicamente por el uso de evaluaciones seriadas utilizando

ecografia Doppler, como se coment6 previamente.

Seglin los hallazgos encontrados se procede a fransfundir af feto con un hematocrito menor al 30%.
La Ultima recomendacion se publico en el 2006 y se reafirmé por el Colegio Americano en el 2010. Se
toma serologia para determinar el genotipo patemo RHD y amniocentesis para el genotipo fetal RHD.
Aun se puede considerar la espectrofotometria pero fa nueva tecnologia es la arteria cerebral media.
El uso rutinario de ADN libre de células fetales para decidir los candidatos a recibir profilaxis antenatal

debe aguardar su aprobacion y debe realizarse un analisis de costo beneficio.

4.6 Transfusion

Desde su introduccion en 1960, la transfusion intrauterina ha mejorado de forma importante los casos
de isoinmunizacion feto matema. Hoy en dia la transfusion intrauterina es la eleccion, con hasta un
80% de sobrevida. Ofrece una tasa de pérdida del 1 a 3% por procedimiento. A pesar de su beneficio,
representa un cambio importante en el sistema cardiovascular fetal por cambios en el volumen y

viscosidad intravascular.

El tratamiento al inicio del segundo frimestre ofrece peor pronostico, por la dificuitad del acceso
venoso. En ciertos casos es posible utilizar la inmunoglobulina G intravenosa para mejorar el estado
fetal y posponer la transfusion en caso de fetos prematuros.

En general se describe el procedimiento entre las 18 y 35 semanas. Antes de las 18 semanas, rara
vez habra éxito debido a la limitada visualizacion y las estructuras de menor tamafio propias para la
edad. Antes de las 20 semanas, la técnica intraperitoneal puede ser mas sencilla, aunque el efecto
terapéutico es menor, Después de las 35 semanas, el procedimiento es mas riesgoso que en los
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preterminos tardios. En algunos centros se le administra a la madre fenobarbital siete dlas antes del

parto para mejorar la madurez hepatica fetal.

La mayoria de las transfusiones intrauterinas se realizan mediante puncién con aguja dirigida con
ultrasonido de! corddn umbilical en su punto de insercién en la placenta o mediante puncién de la
porcion intrahepatica de la vena umbilical. Se puede esperar una disminucion del hematocrito fetal de

aproximadamente el 1% al dia entre intervenciones sucesivas.

En la transfusion intraperitoneal existe una absorcion lenta a una velocidad de aproximadamente el
10% al dia, la cual no es (il en fetos hidrépicos por la escasa absorcion de los eritrocitos desde la
cavidad peritoneal. El feto con anemia grave a principios del segundo trimestre no tolera la correccién
aguda del hematocrito hasta valores normales. En esta situacion el hematocrito inicial no debe

aumentar hasta méas del cuadruple en la primera intervencion.

4.7 Vigilancia

Histéricamente, la aloinmunizacion ha sido considerada una indicacion para vigilancia anteparto,
aunque no hay estudios claros en cuanto a la frecuencia, tipo o utilidad del método. Se deben iniciar

monitoreos fetales desde las 32 semanas asi como el perfil bioffsico fetal, ambas de forma semanal.

4.8 Embarazos futuros

Cada embarazo siguiente con el antecedente de un primer feto afectado manifestara mayor severidad
en anemia hemolitica fetal y a menor edad gestacional que el anterior. En pocos casos reportados se
ha utilizado la plasmaferesis combinada y la inmunoglobuiina intravenosa para disminuir la severidad

del cuadro, aunque la eficacia ha sido poco probada.

4.9 Prevencion

La mayoria de las inmunoglobulinas usadas en los Estados Unidos viene de plasma humano que
sufre un proceso de purificacion que inactiva posibles virus presentes en la muestra. Se han usado
hombres donadores fos cuales han pasado por miltiples aplicaciones de células rojas RhD positivo.
Toda embarazada debe tamizarse en la primera cita. Aquellas sin riesgo de aloinmunizacion deben
recibir 300 microgramos de la inmunoglobulina Rhesus a las 28 semanas de embarazo. Esto reduce

el riesgo de 2 2 0.1%.
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El Colegio Americano considera que tomar la muestra de anticuerpos matemos antes de la aplicacion
no es una medida costo efectiva, debido al bajo riesgo que existe antes de las 28 semanas. Se aplica
una segunda dosis si el parto no se ha dado aln a las 40 semanas, o las 72 horas postparto si el feto
es Rh positivo, incluso de puede aplicar hasta 28 dias después. Otras indicaciones son: aborto
espontaneo, embarazo ectdpico, amniocentesis genética, muestra de vellosidades coribnicas o
muestra de sangre fetal. También en casos de mola, amenaza de aborto, muestra fetal en segundo o

tercer trimestre, trauma penetrante o version cefélica extena.

4,10 Seguimiento post natal

Un estudio realizado en 291 nifios con un promedio de edad de 8,2 afios, los cuales recibieron
transfusiones intra Utero, demostrd una incidencia de paralisis cerebral del 2%, retraso en desarrollo
cognitivo en un 3% y sordera bilateral en 1%. El dafio en neurodesarrollo se dio en un 4.8%. El
hidrops severo se asocio fue un factor de riesgo independiente. Aunque el riesgo de alteraciones es

bajo, la prevencion del hidrops sigue siendo el predictor mas importante.

Aunque hay pocos datos sobre los efectos cardiacos de la funcion cardiaca en fetos anémicos, un
estudio demostrd que al haber un aumento en el gasto cardiaco, en la frecuencia cardiaca y en el
volumen de carga biventriculares, habréan efectos a nivel de corazon. Ecocardiogramas demostraron
aumento en las velocidades del ventriculo izquierdo, aumento en el flujo coronario, aumento en la
demanda de oxigeno, agrandamiento cardiaco y expansion del arbol coronario. Ocurre una hiperplasia

de los miocitos cardiacos asf como hipertrofia.

Después del nacimiento, los miocitos pierden su habilidad para dividirse y el crecimiento cardiaco
postnatal es secundario a hipertrofia de miocitos y no por hiperplasia muscular, resuftando en un 30 a
40 veces el aumento del volumen de los cardiomiocitos. Esta transicion de crecimiento proliferativo a
hipertrofia es secundaria a la diferenciacion terminal y se cree que en la vida adulta habra menos
capacidad de proliferacion, es decir, menor masa miocardica. Una menor cantidad de cardiomiocitos
significa menor cantidad de capilares coronarios, lo cual puede predisponer a enfermedad isquémica
temprana o sobrecarga cardiaca izquierda.

4.11 Conclusiones

Con el advenimiento de la profilaxis con inmunoglobulina RhD, Ia incidencia de hidrops inmune ha
bajado considerablemente. Aunque la patogénesis no esta clara, el hidrops es multifactorial debido a
mecanismos que alteran el retorno linfatico, la presién venosa central y el drenaje capilar. Es
necesario conocer la causa para realizar un manejo adecuado y asi como seguimiento y consejo
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genético en proximos embarazos. En paises desarrollados, el ultrasonido antenatal de rutina, ha
permitido el diagnostico del hidrops de forma temprana y eficaz. El nacimiento de estos productos
requiere un manejo multidisciplinario para optimizar su prondstico y manejo en resucitacion neonatal,
cirugia pediatrica, transfusion y ventilacion mecanica.
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Tema V: Leptospirosis en embarazo

5.1 Introduccién

La Leptospirosis fue descrita la primera vez por Adolf Weil en 1886. Es una enfermedad infecciosa
aguda comprendida entre las zoonosis y es causada por espiroquetas del género Leptospira que,
clasicamente, comprende dos especies: L. interrogans y L. biflexa, siendo la primera patogena y la
segunda, saprofita. Leptospira interrogans incluye alrededor de 23 serogrupos y 218 serovares y L.
biflexa, 28 serogrupos y 60 serovares. La clasificacion en serovares se basa en técnicas de micro

aglutinacion. Los serovares antigénicamente relacionados se agrupan en serogrupos.

Estudios més recientes de ADN, aiin en desarrollo, han establecido algunos cambios taxonomicos con
respecto a esta clasificacion, de modo que el género Leptospira comprende tres especies no
patdogenas: L. biflexa, L. meyerii, L. wolbachii, y las siguientes siete especies patogenas: L.
borgpetersenii, L. inadai, L. interrogans, L. kirschneri, L. noguchii, L. santarosai y L. weilii; distribuidas

en 24 serogrupoes y 237 serovares.

La leptospirosis tiene una distribucion universal, afecta a alrededor de 160 especies de mamiferos
domésticos y silvestres y predomina en climas célidos. Los mamiferos infectados constituyen el
reservorio, excretando el microorganismo por largo tiempo a través de la orina y contaminando el
ambiente. La sobrevida de la leptospira se ve favorecida por un ambiente célido, himedo y un pH
neutro o ligeramente alcalino.

5.2 incidencia

La incidencia en paises tropicales es diez veces mayor que en regiones temperadas. Es una
enfermedad subdiagnosticada por lo que falta por reportar su verdadera incidencia global. Un grupo
de la Organizacién Mundial de la Salud estimé un total de 873,000 casos mundiales anuales con
48,600 muertes.

Se ha reportado una incidencia anual de 0.1 a 1 por cada 100 000 en personas que viven en areas
temperadas, 10 o méas por 100 000 en climas tropicales y mas de 100 por cada 100 000 en areas

endémicas.
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5.3 Epidemiologia

La infeccion humana se relaciona, principalmente, con riesgo laboral y recreacional, pudiendo
infectarse el hombre por contacto directo con el reservorio animal o, méas frecuentemente, a través de
agua o terrenos hamedos contaminados (agua estancada, estanques, arrozales, etc).
Excepcionalmente, se ha comunicado la ocurrencia de un brote asociado a la ingestion de agua

procedente de una fuente contaminada.

Publicaciones recientes destacan una disminucién del riesgo ocupacional y aumento relativo del
riesgo recreacional relacionado, especialmente, a bafio en aguas estancadas u otras actividades
asociadas a turismo aventura durante el periodo estival. Las via de entrada incluye lesiones en piel,
mucosas o conjuntivas o ingesta de comida contaminada con orina o aerosoles. Existe controversia si

la Leptospira ingresa la piel intacta.

Los organismos infectan una variedad de animales salvajes y domésticos, especialmente roedores,
perros, caballos, vacas, entre otros. Rara vez ocurre en gatos. Los roedores son los reservorios més
importantes, ellos eliminan la bacteria por medio de la orina, contaminando el ambiente, en especial,

fuentes de agua. Los organismos sobreviven en tierra y agua con un pH neutral.

Los factores de riesgo para la enfermedad comprenden: exposicién ocupacional como granjeros o
veterinarios; actividades recreacionales: como las piscinas; actividades al aire libre en general o con

animales.

Ocurre infeccion transplacentaria, sin embargo, la tasa de transmision fetal, el tipo y frecuencia de
complicaciones fetales se desconocen. En un estudio de 14 embarazos, con enfermedad materna
activa, hubo 8 abortos espontaneos, 4 nifios con enfermedad active y 2 neonatos sanos. Otra serie de
11 casos reportd un riego de aborto 0 muerte fetal de hasta 50%. El periodo de incubacion: 5-14 dias,

con un rango de 2-30 dias.
5.4 Microbiologia

El género Leptospira contiene 20 especies, de las cuales 9 son patbgenas, 5 intermedias o de

patogenicidad indeterminada y las otras 6 son no patdgenas.

Existe ofra clasificacion serolégica con mas de 200 serovares de Leptospira patdgena. Este
organismo es una espiroqueta aerdbica, de alta motilidad, en forma de espiral, tiene una forma

caracteristica de signo de pregunta que las distingue de otras. Otros la describen con forma parecida
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a la de un sacacorchos y difieren de las otras espiroquetas por la presencia de ganchos en los

extremos.

Pertenecen al orden Spirochaetales, familia Leptospiraceae, género Leptospira. Siendo demasiado
delgadas para ser visibles bajo un microscopio normal, la microscopia de campo oscuro es la mas
usada su observacion. Todas las Leptospira son muy parecidas, con solo algunas diferencias
minimas, por lo cual la morfologia no ayuda a diferenciar entre leptospiras patégenas o saprofitas o

entre las diferentes leptospiras patbgenas.

Leptospira spp. puede crecer en cultivos in vitro de especimenes como sangre, orina y liquido cerebro
espinal. Crecen en alrededor de 1 a 2 semanas, o hasta 3 meses. La secuencia genémica de L.
interrogans y L. borgpetersenii y la especial saprofita L. biflexa ha identificado genes asociados a
adhesién, invasion y cambios hematolégicos que han permitido estudios sobre su virulencia y

patogénesis.

Poseen polisacaridos similares a las bacterias Gram negativas, aunque con menor actividad
endotoxica. Los cambios que se den en estas estructuras dependen de su base genética y ésta les
provee letalidad, L. interrogans tiene un LPS (nico de baja toxicidad q activa macrofagos con distintos

mecanismos.

Permiten produccion de opsoninas aglutinantes y anticuerpos protectores en animales, no dan
efectos protectores contra otros serovares. Ademéas poseen toxinas como: hemolising, esfingomielina,

proteinas secretoras q influencian actividad hemolitica, proteasas y colagenasas.
5.5 Manifestaciones clinicas
Generalmente, la enfermedad se presenta en cuatro categorias clinicas amplias:

I. Una enfermedad ieve con los sintomas de tipo gripal;

fi. Sindrome de Weil caracterizado por ictericia, falla renal, hemorragia y miocarditis con arritmias;
fil. Meningitis/meningo encefalitis;

IV. Hemorragia pulmonar con falla respiratoria.

Los signos mas frecuentes son fiebre (100%), mialgias intensas (71 a 92%), cefalea (85 a 99%),
manifestaciones gastrointestinales, como vomitos, alteraciones del transito y dolor abdominal (17,2 a
62,3%), inyeccion conjuntival (36,3 a 77,2%) y sindrome meningeo (19,4 a 22,7%, en la segunda

semana de evolucion.
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La leptospirosis puede presentarse con diferentes formas, grados y combinaciones de compromiso
organico, ya sea como un cuadro febril inespecifico auto limitado, como afeccion preferente de uno o
més organos involucrados, o como una enfermedad grave con compromiso multiorganico y con una
alta letalidad.

Clasicamente, se describe como una enfermedad febril bifésica, en que la mayor parte de las
manifestaciones clinicas se observan durante el periodo septicémico, en la primera semana de
evolucion, La meningitis, en cambio, aparece concomitantemente con la nueva onda febril, en la

segunda semana del curso clinico (periodo inmune).

En el 52,8% de los casos observamos alguna evidencia de compromiso especifico de uno o mas
organos, y en 47,2%, un sindrome febril inespecifico. La forma clinica méas grave, clasicamente
llamada enfermedad de Weil, presenta un compromiso multisistemico: hepatico, renal, hemorragico,
meningeo, y eventualmente pulmonar, es poco frecuente (5 a 10% de las personas infectadas), y se

ha visto asociada con mayor frecuencia a L. icterohemorragica.

El compromiso hepatico se manifiesta clinicamente por hepatomegalia e ictericia, secundarias a la
invasién de sinusoides, espacio de Disse y hepatocitos, experimentando estos Gitimos, una

destruccion focal y limitada.

El compromiso renal. Se manifiesta por insuficiencia renal con patron de nefrosis hipoxémica, aunque
asociada a elementos sugerentes de dafio celular mediado por toxinas. Se observa vasculitis,
hemorragias, edema intersticial, necrosis del epitelio tubular y ruptura de la membrana basal. Puede
producirse insuficiencia renal no oligurica, asociada a hipokalemia. El compromiso renal evoluciona

como un evento reversible.

A nivel pulmonar ocurre con frecuencia variable, generalmente, es leve a moderado y
excepcionalmente, comanda la gravedad del cuadro. El hallazgo predominante es un compromiso
hemorragico traqueal, intersticial e intra-alveolar, que se traduce en hipoxia, insuficiencia respiratoria y
en ocasiones, hemoptisis. En 80 a 85% de los casos con hemoptisis la radiologia de térax demuestra

infiltrados reticulo-nodulares.

El compromiso meningeo varfa entre 5 y 37% de los casos. Se manifiesta por cefalea intensa,
vomitos, signos de imritacién meningea y, rara vez, compromiso de conciencia. Ocurre en la fase
inmune y se traduce en alteraciones del examen cito quimico del LCR, con un patron de meningitis

linfocitaria.
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Es frecuente encontrar hemorragia subconjuntival. Ocasionalmente, puede producirse uveitis,
manifestada por visién borrosa, fotofobia y dolor. Esta lesion suele aparecer en forma precoz en la
infeccion aguda o, tardiamente, meses después. Se ha postulado que la persistencia de antigenos

provoque una reaccion autoinmune.

En cuanto a la gestacion, la infeccion puede afectar el curso del embarazo por efecto de la fiebre y las
alteraciones patoldgicas en la madre o por fransmision fransplacentaria al feto, pudiendo ocurrir dafios
de diversa magnitud que, eventualmente, induzcan interrupcion del embarazo. Rara vez se han

descrito secuelas.

En 1993, Shaked comunicod una revision de 16 casos de mujeres embarazadas que presentaron
leptospirosis en distintas etapas de la gestacion. Se produjeron abortos en ocho casos, en embarazos
de 6 a 34 semanas. En tres casos hubo infeccion congénita, tratada con buen resultado. Otras cuatro
pacientes tuvieron partos normales, con un recién nacido fallecido a las 38 horas. La letalidad en las

formas graves es de 5 a 40%.
5.6 Diagnostico diferencial

Es facilmente confundido con otras enfermedades comunes en los trépicos, como el dengue y ofras
fiebres hemorragicas. Sin embargo, el diagnostico de la leptospirosis debe ser considerado en
cualquier paciente que presente fiebre sibita, escalofrios, inyeccion conjuntival, dolor de cabeza,
mialgia e ictericia; ademéas de historia de exposicion ocupacional o recreacional a animales infectados

0 a un ambiente posiblemente contaminado con orina de animales.

Las siguientes enfermedades deben ser consideradas en el diagnéstico diferencial de la leptospirosis:
influenza, dengue y fiebre hemorrégica del dengue, infeccion por Hantavirus, fiebre amarilla y otras
fiebres hemorragicas virales, rickettsiosis, borreliosis, brucelosis, malaria, pielonefritis, meningitis
aséptica, intoxicacion por sustancias quimicas, intoxicacion alimentaria, fiebre tifoidea y otras fiebres
entéricas, hepatitis virales, fiebre de origen desconocido, la seroconversion primaria por VIH,

enfermedad de legionario, toxoplasmosis, mononucleosis infecciosa, faringitis, entre otras.

5.7 Diagnostico

El diagnostico es generaimente basado en la serologia junto con una presentacion clinica y datos
epidemioldgicos (antecedentes de posible exposicion, o presencia de factores de riesgo). La prueba
de aglutinacion microscopica (MAT por su sigla en inglés) y el inmunoensayo enzimatico o
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enzimoinmunoanalisis (ELISA) son dos pruebas seroldgicas utilizadas para el diagndstico de

laboratorio de leptospirosis.

La MAT es una prueba que determina los anticuerpos aglutinantes en el suero de un paciente
mediante la mezcla de varias diluciones de éste con leptospiras vivas o muertas (formolizadas). Los
anticuerpos antileptospiras presentes en el suero hacen que las leptospiras se peguen unas a otras
formado grumos, Este proceso de agrupamiento es llamado aglutinacion y es observado usando
microscopia de campo oscuro, Los anticuerpos aglutinantes pueden ser de las clases IgM e IgG.

Esta prueba no puede diferenciar entre anticuerpos aglutinantes debidos a una infeccién actual,
reciente o pasada. Idealmente, al igual que con otras pruebas serologicas, deberian ser examinadas
dos muestras consecutivas de suero tomadas a intervalos de cerca de 10 dias para observar

seroconversion o un incremento de cuatro veces 0 méas en el titulo.

Frecuentemente se obtiene solo una muestra de sangre, en general de la fase aguda de la
enfermedad; el significado de los titulos en muestras Unicas es un t6pico de debate, y en diferentes
areas, distintos puntos de corte pueden ser utilizarse. Algunos consideran un titulo de 1:100 como
positivo, mientras que otros aceptan 1:200, 1:400 o 1:800 como diagnéstico de una infeccion actual o

reciente. Este método es el estandar de oro por su alta especificidad.

Las pruebas de ELISA son populares y varios ensayos estan disponibles; estas pruebas pueden
realizarse con kits comerciales o con antigenos producidos “en Ja casa”. Un antigeno ampliamente
reactivo llamado género especifico es generaimente usado para detectar IgM y algunas veces

también anticuerpos IgG.

La presencia de anticuerpos IgM pueden indicar una leptospirosis actual o reciente, pero debe
recordarse que los anticuerpos IgM pueden permanecer detectables por varios afios. El punto de corte
(titulo positivo) se determina mejor sobre la base de las mismas consideraciones presentadas para la
MAT. Pruebas género especificas tienden a ser positivas mas temprano en la enfermedad que la
MAT.

El aislamiento de leptospiras de la sangre, orina u ofros materiales clinicos a través del cultivo, fa
reaccion en cadena de polimerasa (PCR) y las técnicas de tincion inmunologica pueden estar
disponibles en algunos centros. El aislamiento de leptospiras es la Uinica prueba directa y definitiva de
la infeccion. Para el diagnéstico postmortem, ademas de la serologia y el cultivo, las leptospiras
pueden ser demostradas en tejido usando PCR o coloracion (inmunchistoquimica) en especial por

inmunofluorescencia directa.
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Ademés se realizan otros estudios de laboratorio: hemograma: pudiendo observar leucocitosis
moderada, o trombocitopenia, sin otras evidencias de coagulopatia de consumo, en pacientes con
dafio renal. También se eleva la velocidad de eritrosedimentacion en forma moderada.

El andlisis de orina puede evidenciar proteinuria, hematuria microscopica o cilindruria, en pacientes
con compromiso renal. Se eleva la creatinina y nitrdgeno ureico en caso de dafio renal. En enfermos
con compromiso hepatico se puede observar hiperilirrubinemia y aumento de SGPT y SGOT.

En casos de meningitis, el LCR muestra elementos inflamatorios: opalescencia, xantocromia, aumento
de proteina (hasta 1g%) y células con recuento, habitualmente, entre 100 y 800/ mm con predominio
linfocitario. En pacientes con compromiso hepatico y meningeo suele observarse el hecho,

excepcional en el adulto, de xantocromia debida a presencia de pigmentos biliares en LCR.

Puede recuperarse leptospiras durante los primeros 10 dias de enfermedad, en sangre, tejidos o LCR
y posteriormente, en orina. Para ello, puede efectuarse cultivo en medios especiales, semisdlidos,
durante 5 a 6 semanas a 28-30 °C, en ambiente oscuro.

Reaccion de polimerasa en cadena (PCR): En algunos trabajos se ha demostrado Gtil en muestras de
sangre, LCR, orina o tejidos. Si bien en sangre tiene mejor sensibilidad que el cultivo, es positiva sélo

en 50% de los casos.

5.8 Tratamiento

Durante décadas se ha conocido la eficacia de varios antimicrobianos frente a Leptospira sp, tanto in
vitro como en infeccion experimental. Sin embargo, se han producido controversias en relacion con la
eficacia clinica. A pesar de no haberse acumulado evidencia suficiente, considerando los
antecedentes recopilados y en ausencia de métodos diagnésticos rapidos, especificos y sensibles,

puede concluirse que los pacientes se beneficien con e} tratamiento antibacteriano.

El antimicrobiano de primera eleccion es penicilina, siendo también eficaces ampicilina, doxiciclina,

Estreptomicina y otros.

Al igual que lo observado en el tratamiento antimicrobiano de la lues, puede ocurrir la reaccion de
Herxheimer, la cual es caracterizada por alza térmica, exacerbacion del cuadro clinico,
vasoconstriccion e hipertension inicial, seguida de hipotension y disminucion de resistencia periférica.
En algunos casos, esta reaccion puede ser importante e inducir una agravacion transitoria de! cuadro
clinico. Su posible explicacion patogénica seria el efecto de un componente de la leptospira que
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actuaria como endotoxina sobre las células mononucleares, con la consecuente liberacién de
citoquinas. Este mecanismo propuesto podria justificar la propuesta de uso de corticosteroides, sin
que existan suficientes evidencias del eventual beneficio que aportaria.

El régimen inicial para embarazadas es amoxicillina 500 mg cada 6 horas oral, 0 ampicilina 500 a 750
cada 6horas oral, o azitromicina 500 mgs cada 12 horas, oral. Todos ellos por 7 dias. Doxiciclina,
estreptomicing, tetraciclina, estdn contraindicados en embarazo. Ceftriaxona, cefotaxima, vy

quinolonas también se pueden usar en casos leves,

Para casos de enfermedad moderada o severa se recomienda penicilina G 1.5 millones de unidades
intravenosas cada 6 horas; ampicilina o amaxicilina 1 gramo cada 6 horas. En caso de alergia a
penicilina se usa eritromicina o azitromicina 500 mgs cada 6 horas o ceftriaxona o cefoxitima 1 gramo

cada 6 horas, Todos por 7 dias.

El tratamiento se debe iniciar tan pronto como se sospeche y antes del quinto dia de iniciados los
sintomas. Las pruebas serolbgicas seran positivas hasta una semana después de iniciados los
sintomas y los cultivos hasta semanas después. Existe riesgo de isquemia placentaria y muerte
intrauterina, por tanto se requiere de monitoreo fetal. La infeccion congénita es rara, por tanto, no hay
indicacion para terminar el embarazo, sino segln condiciones matemas que lo requieran. Los nifios
nacidos se deben monitorizar con serologias IgM y cultivos de orina, ademas de ser tratado con

penicilina. Se debe suspender la lactancia matema.
5.9 Medidas de control y prevencion

Deben implementarse ciertas medidas de control como: la nofificacion, aislamiento de pacientes y
desinfeccion de los articulos contaminados con orina. Ademas, investigaciéon de los casos, sus

contactos y las fuentes de infeccion probables.

Se debe educar a la poblacién, evitar contacto con aguas posiblemente contaminadas; consumir agua
hervida si no se dispone de potable, elementos de proteccion en los trabajos de riesgo (botas,
guantes, etc), control de roedores alrededor de casas y lugares de trabajo.

Existen vacunas para animales las cuales son para serovares especificos. Existen vacunas para
humanos en China, Japon, y Vietnam. La vacuna vax-SPIRAL se desarrolié en Cuba con una eficacia
del 78.1%, sin embargo faltan estudios atn.
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Tema VI: Enfermedad Cardiaca Materna

6.1 Introduccion

El espectro de la enfermedad cardiaca en la mujer en edad reproductiva estad cambiando actualmente.
Aunque la enfermedad reumatica sigue siendo un problema de salud entre los inmigrantes o en
paises en desarrollo, la cardiopatia congénita comprende ahora mas del 50% de las lesiones

cardiacas observadas durante el embarazo en los paises desarroliados.

La cantidad de hospitalizaciones postparto por problemas cardiacos se han triplicado entre los afios
1995-1997 a 2004-2006, siendo la mayor parte ingresos relacionados con eventos que amenazan la
vida tales como infarto agudo de miocardio y armresto cardiaco. La enfermedad cardiaca complica a

mas de 1% de los embarazos y representa el 20% de las muertes matemas obstétricas.

Las posibles explicaciones para el aumento de enfermedades cardiacas en embarazo incluyen el
aumento de la obesidad , fa hipertension, y la diabetes en los adultos jovenes, el retraso en la
matemidad, asf como la supervivencia mayor en mujeres con enfermedades congénitas en la edad
adulta. Con los avances en el fratamiento quirirgico y médico de varias condiciones cardiacas, mas
mujeres con cardiopatias congénitas y adquiridas estan optando por ser madres.

En ocasiones, la edad matema avanzada trae a relucir problemas no detectados previamente como
alteraciones valvulares o enfermedad arterial coronaria. Aunque la mortalidad matema ha disminuido
por trastornos hemorragicos e hipertensivos en los paises desarrollados, fa proporcion de muertes
matemnas por enfermedades cardiovasculares en el embarazo ha aumentado. Las causas principales

son: miocardiopatias, la hipertension pulmonar, la diseccion adrtica e infarto del miocardio.

Ademas de los riesgos matemos, las enfermedades del corazon pueden tener efectos adversos sobre

el desarrollo fetal, el crecimiento, y sobrevida del producto,

6.2 Consejo preconcepcional

El consejo preconcepcional da una oportunidad para que la paciente conozca los riesgos a los cuales
se enfrenta. Se requiere un manejo individualizado de cada caso sobre los riesgos maternos y
fetales, El estudio del estado clinico de la paciente y su funcion ventricular son necesarios para
predecir el prondstico. La clasificacion de la Asociacion Cardiaca de Nueva York es e] estandar para

describir el estado funcional de la paciente:
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Clase I: asintomatica
Clase II; sintomas con actividad mayor a la normal
Clase lil: sintomas con |a actividad normal

Clase 1V: sintomas en reposo

La mayoria de las mujeres con clase funcional | o Il toleran bien el embarazo y puede esperar un
resultado favorable. En contraste, el embarazo no es recomendable para la clase 1l{ o IV, asi como la
presencia de sintomas diarios previo al embarazo. El embarazo también estd contraindicado en
mujeres con ciertas condiciones cardiacas, independientemente de la clase funcional por el riesgo

alto de muerte matema, 25-50%; estas son:

«La hipertension pulmonar
«Disfuncion ventricular sistémica grave
+Dilatacion de la raiz adrtica (mas de 4 cm)

- Lesiones obstructivas izquierdas severas

En las mujeres sin una clara contraindicacion del embarazo, una evaluacién objetiva del estado las
enfermedades cardiovasculares debe ser completado antes de la concepcion. Ademas del
electrocardiograma el cual es el estudio estandar, esta evaluacion puede incluir un ecocardiograma,
prueba de esfuerzo, imégenes de resonancia, y, en algunos casos un cateterismo cardiaco.

Las pruebas de esfuerzo pueden identificar a las pacientes que tienen limitaciones funcionales
significativas documentadas sélo por historia clinica. Por ejemplo, una mujer asintomatica que desea
una fertilizacion in vitro por infertilidad asociada a fa edad, también puede ser estudiada por

enfermedad cardiaca como factor de riesgo por su misma edad.

Aungue los eventos cardiacos adversos pueden afectar a cualquier mujer embarazada con

enfermedad cardiaca, existen predictores especificos de mala evolucion materna. Ellos son:

Un evenfo cardiaco previo o arritmia
Falla cardiaca

Ataque isquémico transitorio

Infarto antes del embarazo

NYHA mayor a clase Il o cianosis

O enfermedades obstructivas izquierdas:
Area de la valvula mitral menor de 2 cm2
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Area de valvula aortica menor a 1.5 cm2
Gradiente Pico de flujo de salida ventricular izquierdo mayor a 30 mm Hg
Disfuncién ventricular sistémica

Fraccion de eyeccion menor al 40%

Estos predicen el riesgo de un evento cardiaco mayor: edema pulmonar, aritmia que requiera
tratamiento, infarto, aresto cardiaco, muerte. Sin estos predictores el riesgo es 5%, con uno de ellos

es de 27%, y con dos 0 mas un 75%.

Se ha recomendado una clasificacion de riesgo elaborada por la Organizacion Mundial de la Salud:
Clase I: bajo riesgo, visitas al carditlogo una o dos veces durante el embarazo. Ejemplo: estenosis

pulmonar leve, ducto arterioso permeable, prolapso mitral, defectos septales reparados

Clase II: riesgo bajo o moderado con seguimiento cada trimestre. Ejemplo; defectos septales no
operados, tetralogia de Fallot resuelta, arritmias

Clase IlI: alto riesgo de complicaciones, visitas cada mes o dos veces por mes. Ejemplo: vélvulas

mecanicas, enfermedades congénitas complejas

Clase IV: no deberian lograr un embarazo, en caso de que ocurra, aungue no se debe terminar éste,
se debe dar seguimiento cada mes o dos veces por mes. Ejemplo;: hipertension pulmonar, disfuncion
ventricular severa, NYHA 1l o IV, cardiomiopatia periparto previa con deterioro ventricular izquierdo,
estenosis mitral severa, estenosis aortica severa, Marfan con aorta dilatada >45 mm, o coartacion

nativa severa, entre otras.

Las complicaciones neonatales ocurren en un 20-28% con un 1% a 4% de mortalidad. En ciertas
condiciones, tales como obstruccion cardiaca severa izquierda o derivaciones significativas de
derecha a izquierda, la reparacién antes del embarazo puede mejorar los resultados. Se requiere una
consulta con cirugia cardiotoracica o un cardidlogo intervencionista que puede identificar a las
pacientes que se beneficiarian de una cirugia comrectiva o intervenciones percutaneas como
valvuloplastia con balén, colocacion de stent, y derivacion de cierre, por ejemplo, cierre de un

conducto arterioso persistente, defectos septales atriales o ventriculares, con derivacion significativa.

Los resultados perinatales adversos, incluyendo aborto involuntario, restriccion del crecimiento fetal,
prematuridad y muerte, afectan aproximadamente el 30% de los embarazos en pacientes con
enfermedad considerable del corazén. Para las mujeres con cardiopatias congénitas también existe el

riesgo de recurrencia de anomalias cardiacas en su descendencia. Aunque en el fondo, el riesgo de
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defectos congénitos del corazdén es de ocho por cada 1.000 nacidos vivos, el riesgo para los nifios
nacidos de madres afectadas es de aproximadamente 5%. Es necesario un manejo multidisciplinario
en estas pacientes que incluya un genetista y un adecuado consejo preconcepcional.

6.3 Cambios hemodinamicos en el embarazo

La capacidad de una paciente cardidpata para adaptarse a los cambios fisiologicos del embarazo
predice la probabilidad de un resultado favorable. Se debe evaluar el estado funcional y dar
seguimiento evolutivo del rendimiento cardiaco para el reconocimiento temprano de complicaciones.
Los aumentos previstos en la precarga, el gasto cardiaco, y el consumo de oxigeno junto con la
reduccion normal de la poscarga en el embarazo pueden desenmascarar o empeorar la enfermedad

cardiaca (Tabla 6.1).

En las mujeres donde se desconoce la cardiopatia, el diagndstico a menudo se retrasa porque ta falta
de aire, disminucién de la tolerancia al ejercicio y edema periférico se afribuyen al embarazo normal.
La ecocardiografia es la modalidad de imagen mas utilizada en el embarazo debido a que determinan

tanto la estructura y la funcion cardiaca sin representar riesgo para la paciente o su feto en desarrollo.

Aunque estos cambios cardiovasculares son bien tolerados en el embarazo normal, una paciente con
enfermedad cardiaca puede pasar de un estado aceptable a una condicién critica como resultado de
las demandas adicionales sobre el corazon en el transcurso de la gestacion. Las demandas

fisiologicas del periparto hacen de este un momento critico para los pacientes con cardiopatias.

Durante el parto, la combinacién de dolor, la ansiedad, y contracciones resultan en nuevos aumentos
del ritmo cardiaco, del volumen sistdlico, del gasto cardiaco, y la presion arterial. La posicion supina
puede causar la compresion de la vena cava inferior por el Otero gravido y asi disminuir el retomo
venoso. En una mujer sana, esto puede manifestarse como mareo o desaceleraciones de la
frecuencia cardiaca fetal, pero el efecto puede ser mas inquietante para una paciente cardiépata que

depende de un cierto nivel de precarga para el funcionamiento normal.

El segundo estadio de la labor es un momento con importante estrés cardiaco hemodinamico y
oxidativo. Para pacientes con reserva cardiaca limitada, la autotransfusion de 500 ml que ocume
después del parto no es tolerable. Como resultado, el manejo del postparto inmediato debe garantizar
la adecuada observacion por fallo cardiaco congestivo, medicion del balance de fiuidos y a veces el
ingreso en una unidad de cuidado intensivo para telemetria o monitoreo invasivo. Aunque la funcién
ventricular izquierda retoma a su base en unas semanas postparto, Ia hipertrofia ventricular izquierda
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fisioldgica y su asociacion con disfuncién diastolica, tomara méas tiempo en estas pacientes. El

postparto inmediato representa un momento de descompensacion aguda.

Tabla 6.1. Cambios cardiovasculares en el embarazo

Variable | timestre Il trimestre 1l trimestre 8 semanas
postparto

Frecuencia 70 7 80 66

cardiaca

Gasto  cardiaco | 6.8 7.6 79 6.0

(L/min)

Volumen de carga | 95 99 99 87

(mi)

Presion media | 71 70 70 71

(mmHg)

Masa ventricular | 131 141 147 140

izquierda (g)

6.4 Anticoagulacion

A pesar de complicaciones maternas y fetales, la anticoagulacion debe considerarse y ser
recomendada en ciertas condiciones como: vélvulas mecanicas, fibrilacién atrial e hipertension
pufmonar. Los regimenes profilacticos son insuficientes para casos de vélvulas cardiacas mecanicas.
Aunque las vélvulas bioprotésicas se prefieren en mujeres en edad reproductiva que consideran la
maternidad, se deben utilizar valvulas mecanicas por su mayor durabilidad. Estas Gltimas tienen
mayores efectos en la circulacion con la consecuente activacion plaquetaria y formacion de trombos.
Las pacientes requieren anticoagulacion completa, no asi en fas primeras.

La warfarina es el tratamiento estandar en pacientes no embarazadas, pero no en el embarazo por el
riesgo de embriopatia en el momento de organogénesis y el riesgo de hemorragia infracraneal al final
de la gestacion. El riesgo de embriopatia es bajo con dosis diarias de 5 mgs o menos, sin embargo la
hemorragia intracraneal puede ocurrir aun con dosis menores. La heparina no fraccionada y de bajo
peso molecular no cruza la placeta, lo que reduce riesgos fetales, aunque la frecuencia de trombosis

valvular es mayor.
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Las complicaciones matemas hemorragicas ocurren independientemente del anticoagulante usado,
pero las heparinas tienen una menor vida media lo que permiten el uso de anestesia regional para el
parto programado. También ocurre un mayor riesgo de 6bitos, independientemente del medicamento
usado. Actualmente no hay consenso del régimen 6ptimo pero en el caso de valvulas mecénicas se

establecen ciertos criterios (tabla 6.2)

Tabla 6.2. Opciones de anticoagulacion en pacientes con valvulas mecénicas

Terapia monitoreo meta

Dosis ajustada, heparina no | TPTa 2 veces el control, 6 h después de la
fraccionada dos veces al dia durante dosis

el embarazo _

Dosis ajustada, heparina de bajo | Antifactor X a 1.0-1.2 unidades/ml, 4-6 h después
peso molecular dos veces al dia de dosis

durante el embarazo

Dosis ajustada, heparina de bajo | Igual para heparina, INR para | Igual para heparinas, INR de 3 para

peso molecular dos veces al dia o | warfarina warfarina (rango 2.5 a 3.5)

de bajo peso molecular en el primer
trimestre y luego a las 35-36
semanas, cambiando a watfarina en

la mitad del embarazo

Cuando es posible programar el parto, la anticoagulacion se puede manejar para permitir el uso de
anestesia en momentos de adecuada hemostasia. La heparina no fraccionada intravenosa es la
eleccion en el periodo intraparto porque se puede ajustar y descontinuar 4 a 6 horas antes de Ja

anestesia regional y el parto para disminuir el riesgo de un hematoma espinal y hemorragia obstétrica.

En la ausencia de una contraindicacion, la heparina intravenosa se puede reiniciar 6-12 horas
postparto vaginal y 12-24 horas después de una cesarea. La warfarina se inicia la noche después del
parto y se contindan las heparinas hasta tener un INR de 2 o mas.

6.5 Profilaxis de endocarditis

La profilaxis para endocarditis ya no se recomienda para partos vaginales o cesareas en ausencia de
infeccion, independientemente del tipo de enfermedad cardiaca materna. La recomendacién actual de
la Asociacion Americana de Corazén para profilaxis intraparto es solo cuando el nacimiento se
asocia a infeccion en pacientes con lesiones cardiacas de alto riesgo. (Cuadro 6.3),
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Cuadro 6. 3. Profilaxis de endocarditis

Parto vaginal anticipado o cesérea asociado a infecciony:

1) Vélvula cardiaca protésica o material protésico usado para reparar vélvula cardiaca

2) Antecedente de endocarditis infecciosa

3) enfermedad congénita que incluya:

a)

Defecto cianttico no reparado que incluya shunt paliativo o conductos

b)

Defectos reparados con material protésico o material implantado por cirugia o catéter en los primeros 6

meses después del procedimiento

c)

Defectos reparados con defectos residuales en el sitio a adyacente al sitios de un djspositivo protésico

La enfermedad matema congénita no es indicacion de rutina. Se acepta una de las siguientes

opciones 30-60 minutos antes del parto:

2 g ampicillina intravenosa

1 g cefazolina intravenosa

1 g ceftriaxona intravenosa (1 g vancomicina intravenosa si se sospecha de Enterococcus)

600 mg clindamicina intravenosa (1 g vancomicina intravenosa si se sospecha de Enterococcus)

Las pacientes con reparaciones completas que requieran el uso de materiales prostéticos o

dispositivos no requieren profilaxis después de 6 meses del procedimiento porque la endotelizacion

del material prostético se completa para ese momento. En la practica clinica se utilizan antibiéticos

mas de la cuenta debido a lo dificil que es determinar si hay infeccién anteparto y el momento del

parto es dificil de predecir.

6.6 Cuidado intraparto

Se requiere un manejo multidisciplinario e individualizado. La mayoria de las pacientes pueden

someterse a una labor de parto y parto vaginal. En ciertas circunstancias un parto vaginal operatorio

esta indicado para limitar el estrés asociado al pujo en la segunda etapa de la labor. Un bloqueo

epidural temprano puede disminuir el estimulo simpético y el consumo de oxigeno miocardico y se

recomienda para la mayorfa de pacientes cardiopatas.

En pacientes con alteracion del gasto cardiaco, la iniciacion de analgesia epidural se debe hacer

despacio y con atencion al balance de fluidos y el estado clinico. Hay poco consenso sobre el uso de

monitoreo invasivo durante la labor y parto.
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Aunque muchos lugares han disminuido el uso de catéteres arteriales pulmonares, las lineas
arteriales periféricas y venosas centrales se usan para determinar el estado cardiovascular de la
paciente durante el periparto. En general, la cesérea se reserva para indicaciones obstéfricas, y
cuando se requiera, se prefiere anestesia regional. La anestesia espinal se usa se usa en pacientes
estables bien compensadas, la anestesia epidural se asocia con menos cambios hemodinamicos y

por eso se prefiere.
A pesar del riesgo de infeccion y hemorragia, la cesarea esta indicada en estos casos:

Difatacion de la rafz aortica mas de 4 cms o aneurisma de aorta
Insuficiencia cardiaca congestiva aguda severa

Infarto de} miocardio reciente

Estenosis aortica severa sintomatica

Administracién de warfarina en fas 2 semanas previas al nacimiento

Necesidad de reemplazo valvular inmediatamente después del parto

Al final del analisis, una mujer cardiépata puede logara un embarazo sin mayores complicaciones, por
otro lado, puede resultar en una catastrofe por la muerte de la madre o ef nifio. No existen un
algoritmo para evitar eventos adversos maternos o perinatales, sin embargo las estrategias precisas

pueden optimizar ef cuidado y los resultados durante y después del embarazo.
6.7 Consideraciones especiales para condiciones cardiacas especificas

Las enfermedades cardiacas representan un grupo heterogéneo de condiciones, cada una con

tacticas de manejo distintas y riesgos especificos.
6.7.1) Hipertension pulmonar

Comprende una serie de enfermedades con diferentes fisiopatologias relacionadas a enfermedad
cardiaca izquierda, hipertension pulmonar por enfermedad pulmonar o hipoxia, hipertensién pulmonar
por tromboembolismo cronico o por otras causas multifactoriales. Se incluyen causas idiopéaticas y
hereditarias, asi como aquellas congénitas, con o sin cirugia correctiva previa. Una presién de la

arteria pulmonar media =25 mmHg en reposo es diagndstica.

La mortalidad matema es hasta 30-50% o 17-33% en ofras series en pacientes con formas severas
o sindrome de Eisenmenger. La muerte matema ocurre en el tercer trimestre o el primer mes

postparto por trombosis pulmonar o falla cardiaca derecha refractaria. Aln formas leves se pueden
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agravar por la baja en la resistencia vascular sistéemica y sobrecarga del ventriculo derecho. La

sobrevida neonatal es de 87-89%.

En cuanto al manejo se debe desaconsejar el embarazo. Si el embarazo continua se debe mantener
un volumen circulante adecuado para evitar hipotension sistémica, hipoxia y acidosis que llevara a

falla cardiaca refractaria. Se requiere oxigeno suplementario si existe hipoxemia.

Se ha usado prostaciclina IV para mejorar el estado hemodinamico durante el parto. Si la paciente
esta anticoagulada, ésta debe de continuar en el embarazo, por ejemplo: aquellos casos asociados
con derivaciones cardiacas congénitas, enfermedades del tejido conectivo, o hipertension portal

asociada.
6.7.2) Enfermedades congénitas
a) Defectos septales atriales:

En general, el embarazo es bien tolerado, la (nica contraindicacion es cuando ocurre hipertension
pulmonar o sindrome de Eisenmenger. El cierre de un defecto hemodinamicamente significativo se
debe realizar antes def embarazo. Las complicaciones fromboembolicas pueden ocurrir en un $%. Las
arritmias ocurren con mas frecuencia en especial con defectos no reparados o a edad mayor a los 30

anos.
b) Defectos septales ventriculares:

Defectos amplios con hipertension pulmonar tienen: peor pronéstico, aquellos peri membranosos
tienen menos complicaciones. Defectos corregidos tienen buenos resultados cando se preserva la

funcion del ventriculo izquierdo. Es mds com(n que ocurra una preclampsia.
c) Defecto septal atrio ventricular:

Después de la correccion, el embarazo se tolera bien si la regurgitacion residual no es severa y la
funcién ventricular es normal, de lo contrario se deben tratar antes del embarazo. El riesgo de fallo

cardiaco existe con regurgitacion severa o disfuncion ventricular.

El riesgo mayor es la ocurrencia de fallo cardiaco en el parto con una mortalidad fetal del 6%, debido a
enfermedad cardiaca congénita. El seguimiento con ECO debe ser cada mes en casos moderados o

severos.
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d) Coartacion de aorta:

El embarazo se folera bien después de ser reparado este defecto. En aquelias pacientes con
hipertension residual o aneurismas de aorta tienen mayor riesgo de ruptura de aorta o de un

aneurisma cerebral en el embarazo.

Ofros factores de riesgo son: dilatacién de aorta o valvula aortica bictspide. Ocurren en mayor
cantidad 6bitos y trastornos hipertensivos del embarazo. Se debe tratar la hipertensién sin embargo,
en casos de coartacién residual se debe tener cuidado con la hipoperfusion placentaria. La
intervencion percutanea es posible en el embarazo pero se asocia a mayor riesgo de diseccion por lo
que se debe realizar en casos severos que persistan después del tratamiento médico. Se prefiere el

parto vaginal con anestesia epidural.

e) Estenosis de la valvula pulmonar:

Se tolera bien en el embarazo si no es severa en cuyo caso lleva a falla ventricular derecha y
arritmias. Se realiza una valvuloplastia con balén previo al embarazo. La regurgitacion valvular es un
predictor independiente de riesgo mateno. En estos casos severos se prefiere una valvula
bioprotésica antes del embarazo. Hay mayor riesgo de desarrollar preclampsia. Se debe dar

seguimiento con ECO cada mes.

En caso de no responder a fratamiento médico se prefiere una valvuloplastia percutanea. El parto
vaginal es favorable en casos no severos o con NYHA clase I/ll. La ceséarea se reserva para casos

severos 0 NYHA clase HI/IV a pesar del tratamiento o en quienes no fue posible la valvuloplastia.

f) Estenosis adrtica:

La forma congénita es causada por una valvula bicispide. Esta se asocia con dilatacion aortica y
diseccién, por lo que se debe medir las dimensiones aorticas antes y durante el embarazo. Se

considera cirugfa con un diémetro mayor a 50 mm.

6.7.3) Enfermedades adrticas:

Varias enfermedades hereditarias afectan a la aorta toracica, y crean predisposicion a las pacientes
tanto a la formacion de aneurismas como a diseccion adrtica. Estos casos pueden incluir el sindrome
de Marfan, la valvula adrtica bictspide, el sindrome de Ehlers-Danlos, el sindrome de Tumer, y las

formas familiares de la diseccion atrtica o aneurisma. También otras formas de cardiopatias
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congénitas (por ejemplo, la tetralogia de Fallot, coartacion adrtica) pueden ir acompafiadas de una
dilatacién adrtica o formacién de aneurismas, y, finalmente, se puede producir la patologia aédrtica no

heredable.

Los factores de riesgo para patologia de aorta en la poblacion general son la hipertension y la edad
avanzada de la madre. El embarazo es un periodo de alto riesgo en estos pacientes, siendo la
patologia adrtica una de las principales causas de mortalidad materna reportada entre el afio 2003 —
2005.

Ademas de los cambios hemodinamicos, se producen cambios hormonales durante el embarazo que
conducen a cambios histolégicos en la aorta y aumenta la susceptibilidad de diseccion, Esta se

produce mas a menudo en el Glfimo trimestre del embarazo (50%) o el posparto temprano (33%).

En todas las mujeres con enfermedad adrtica conocida y / o un didmetro de la raiz adrtica ampliada,
los riesgos de embarazo deberian discutirse antes de la concepcion. Las mujeres con diseccion

aortica previa se encuentran en alto riesgo de complicaciones de la aorta durante el embarazo.

Desafortunadamente, no todos los pacientes con patologia adrtica son conscientes de que estan en
riesgo. Por lo tanto, todas las mujeres con sindrome de Marfan genéticamente probado u ofra
patologia adrtica familiar deben buscar asesoria sobre el riesgo de diseccion y el riesgo de
recurrencia, y deben tener una completa evaluacion incluyendo imégenes de toda la aorta antes del

embarazo.

El diagnéstico de diseccion adrtica debe considerarse en todos los pacientes con dolor en el pecho

durante el embarazo.
a) Sindrome de Marfan:

Las pacientes con un diametro normmal de la raiz aortica tienen un 1% de riesgo de diseccion. Un
diametro de la raiz a6rtica de >4 cm y un aumento de este diametro en el embarazo son factores de
riesgo para la diseccion. Aunque los datos sobre el embarazo en las mujeres con Marfan y didmetros
de la raiz adrtica >45 mm son escasos, el embarazo debe desalentarse en estas pacientes.

La diseccion es rara con un diametro de la aorta <40 mm, aunque un didmetro completamente seguro
no existe. Se debe tomar en consideracion la superficie corporal, sobre todo en las mujeres de baja

estatura. Ademés de este evento, puede ocurrir una regurgitacion mitral y causar arritmias supra
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ventriculares o insuficiencia cardiaca, sobre todo en aquellas pacientes con regurgitacion moderada o

grave.

b) Valvula adrtica bictspide

Aproximadamente el 50% de los pacientes con una vélvula adrtica bicispide y estenosis aortica
tienen dilatacion de la aorta ascendente. La dilatacion es a menudo maxima en la parte distal de la
aorta ascendents, lo cual no se puede visualizar adecuadamente con una ecocardiografia; por lo

tanto, la resonancia magnética o CT deben realizarse antes del embarazo.

La diseccion se produce, aungue con menor frecuencia que en pacientes con Marfan. En pacientes

con una rafz aortica >50 mm, la cirugia debe considerarse antes del embarazo.

¢) Sindrome de Ehlers-Danlos:

La patologia aortica ocurre casi exclusivamente en Ehlers-Danlos tipo IV, que se transmite de forma
autosomica dominante. Durante el embarazo las mujeres pueden mostrar un aumento de moretones,

hernias, varices y suffir la rotura de grandes vasos o ruptura del ttero.

Debido al riesgo de ruptura uterina, Ehlers-Danfos de tipo [V es una confraindicacién para el
embarazo. La diseccién adrtica puede ocurrir sin dilatacion. El papel de la cirugia profilactica no esta
tan bien establecido en estas pacientes.

d) Elsindrome de Tumner:

La prevalencia de maiformaciones cardiovasculares en el sindrome de Tumer es de 25-50% y la
hipertension arterial también esta presente. Aunque no existe evidencia cuantitativa sobre el riesgo de
diseccion atribuible al embarazo, el riesgo probablemente se aumenta y es mayor si la mujer tiene
factores de riesgo adicionales tales como la valvula aértica bictspide, coartacion de aorta, y / o

hipertension.

Las mujeres con mayor riesgo son aquellos con dilatacion de la aorta, pero la diseccion puede ocurrir
también en ausencia de ésta. Los diametros aérticos toracicos deben ser evaluados en relacion a fa
superficie corporal, que con frecuencia éstas pacientes tienen baja talla. Un diametro adrtico de
>27m/m2, se asocia a mayor riesgo de diseccion y se debe considerar la cirugia. Complicaciones

matemas llevan a una mortalidad de hasta un 11%. Se aumenta el riesgo de preclampsia.
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Seguimiento y tratamiento médico

Dependiendo del diametro de la aorta, las pacientes con patologia adrtica deben ser monitoreadas por
ecocardiografia a intervalos de 4-12 semanas durante todo el embarazo y 6 meses después del parto.

El embarazo debe ser supervisado por un carditlogo y obstetra.

El tratamiento con agentes b-bloqueadores puede reducir la tasa de dilatacion aortica y podria
mejorar la supervivencia. Sin embargo, en un reciente meta-analisis, incluyendo 132 pacientes, en su
mayoria no embarazadas, no se confirmé un efecto beneficioso. A pesar de estas incertidumbres, se
recomienda el uso de bloqueadores beta en pacientes con sindrome de Marfan durante el embarazo

para prevenir la diseccion.
Intervenciones

En los pacientes con sindrome de Marfan u ofros sindromes con alto riesgo de diseccion, tales como
el sindrome de Loeys-Dietz o Ehlers-Danlos, antes del embarazo, se recomienda la cirugia cuando la
aorta ascendente es = 45 mm, dependiendo de las caracteristicas individuales. En otros pacientes
con dilatacion de la aorta, la cirugia antes del embarazo deberia ser considerada cuando la aorta

ascendente es = 50 mm.

La superficie corporal debe tomarse en cuenta y principalmente en las mujeres de baja talla. Un
diametro indice de la aorta de >27 mm/m2 se asocia con un alto riesgo de diseccion, y la cirugia

profilactica debe ser considerada.

Cuando ocurre una dilatacién progresiva durante el embarazo, antes de que el feto sea viable, se
realiza la reparacion con el feto en el Gtero. Cuando el feto es viable se realiza parto por cesarea
seguida por la cirugia abrtica. La cesarea debe ser realizada en un hospital en el que la cirugia
cardiotoracica y la UCI neonatal estén disponibles. La diseccién de la aorta ascendente durante el

embarazo es una emergencia quirirgica, se requiere cesarea y reparacion de inmediato.

Si la mujer estd tomando bloqueadores beta durante el embarazo se deben continuar en el periodo
periparto. Si el diametro de la aorta ascendente es 40 - 45 mm, se recomienda el parto vaginal con

anestesia regional para evitar picos de presion arterial, lo que puede inducir a la diseccion.

La anestesia regional puede ser dificil en pacientes con sindrome de Marfan, dependiendo de fa

presencia y la gravedad de la escoliosis y la presencia de ectasia en la duramadre. La cesarea debe



81

ser considerada cuando el diametro de la aorta es superior a 45 mm. Se recomienda parto por

cesarea para las mujeres con el sindrome de Ehlers-Danlos de tipo IV.

6.7.4) Enfermedad Valvular

La enfermedad valvular congénita y adquirida son importantes causas de morbi mortalidad materna y
fetal. La enfermedad reumatica es la principal causas en paises subdesarrollados. La lesiones
estendticas llevan mayor riesgo que las lesiones regurgitantes, y las izquierdas son ain més

riesgosas.

En enfermedades de las valvulas estendticas, el aumento del gasto cardiaco provoca un aumento en

el gradiente transvalvular y, por lo tanto hay un aumento del riesgo de complicaciones.

a) La estenosis mitral

La estenosis mitral moderada o grave se tolera mal durante el embarazo. Es responsable de la mayor
parte de la morbilidad y la mortalidad de la enfermedad cardiaca reumética durante el embarazo. La
evaluacion de la anatomia mitral y la cuantificacién de la regurgitacion asociada u otras enfermedades
valvulares son particularmente importantes cuando se considera la comisurotomia mitral percutanea.

La prueba de esfuerzo es util para revelar [os sintomas y evaluar fa folerancia al ejercicio.

El riesgo de descompensacion depende de la gravedad. La insuficiencia cardiaca se produce con
frecuencia en las mujeres embarazadas con enfermedad moderada o grave (area de la valvula, 1,5
cmz2), particularmente durante el segundo y tercer timestres del embarazo, incluso en una paciente
previamente asintomatica. La insuficiencia cardiaca suele ser progresiva. Puede ocurrir edema
pulmonar en casos de fibrilacion afrial (15%). Ademés con un riesgo adicional de eventos

tromboembdlicos. La mortalidad es entre 0y 3%.

Las complicaciones obstétricas estan relacionadas principalmente con el riesgo de insuficiencia
cardiaca aguda durante o justo después del parto, y dependen de sintomas y la presion de la arteria
pulmonar. Las tasas de prematuridad son del 20-30%, el retraso del crecimiento intrauterino de 5-
20%, y la muerte fetal 1-3%. El riesgo de Obito es mayor en las mujeres en NYHA clase il / IV

durante embarazo.

Todos los pacientes con EM moderada o grave (aunque no tengan sintomas) deben ser aconsejados
contra el embarazo y la intervencidon se debe realizar antes del embarazo, favoreciendo las

intervenciones percutaneas.
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Seguimiento

El seguimiento eco cardiografico se indica mensual o bimestral, dependiendo de la tolerancia
hemodindmica. En casos leves, se recomienda la evaluacion de cada trimestre y antes del parto. En
enfermedades estendticas, el aumento del gasto cardiaco provoca un aumento en el gradiente

transvalvular y, por lo tanto, mayores complicaciones por el aumento en la precarga.

La terapia médica

Cuando existen los sintomas o hay hipertension pulmonar la actividad se debe restringir y se
recomienda el uso de bloqueadores b1 selectivos. Los diuréticos pueden ser utilizados si los sintomas
persisten, evitando altas dosis. La anticoagulacion terapéutica se recomienda en el caso de la FA
paroxistica 0 permanente, o antecedente de trombosis. Debe también tenerse en cuenta en las
mujeres con EM moderada o grave y con un atrio izquierdo (= 40 mi/m2), o insuficiencia cardiaca

congestiva, por el riesgo de eventos tromboembolicos.
Las intervenciones durante el embarazo

La comisurotomia mitral percuténea se realiza preferiblemente después de las 20 semanas de
gestacion. Se debe considerarse en las mujeres con clase funcional lll / IV y / o PAP sistdlica >50
mmHg a pesar del fratamiento médico 6ptimo, en ausencia de contraindicaciones. La comisurotomia
mitral percutanea no debe ser realizada en pacientes asintomaticos. La cirugia a corazon abierto debe
reservarse para los casos en los que todas las ofras medidas fallan y la vida de la madre esta en

peligro.

El parto vaginal se debe considerar en casos de EM moderada o grave o en clase funcional | / ] sin
hipertension pulmonar. La cesarea se considera en los pacientes con EM moderadas o graves que
estan en clase funcional Il / [V o tienen hipertension pulmonar a pesar de la terapia médica, en quien

la comisurotomia mitral percutanea no es posible de realizar por ciertas condiciones o ha fallado.
b) Estenosis atrtica valvular

En mujeres en edad reproductiva, la causa principal es la valvula bicUspide congénita. Pueden ser
asintomaticas aun con enfermedad severa. Se recomiendan la prueba de esfuerzo y la
ecocardiografia para determinar el didmetro adrtico. La prueba de esfuerzo se debe realizar antes del
embarazo para confirmar el estado asintomatico, la tolerancia al ejercicio, la respuesta de la presion
arterial, arritmias o la necesidad de intervencion.
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Las complicaciones obstélricas pueden incrementarse en pacientes con enfermedad severa
(trastomos hipertensivos en el 13%), el parto prematuro, retraso del crecimiento intrauterino y bajo

peso al nacer ocurren hasta en el 25% de los hijos de madres con enfermedad moderada y grave.

Todas las pacientes sintomaticos con estenosis adrtica severa o pacientes asintométicas con la
funcién del VI alterada o una prueba de esfuerzo patologica debe ser aconsejado contra el embarazo,

y la valvuloplastia o la cirugia debe realizarse antes del embarazo.

El embarazo no se contraindica en pacientes asintomaticas, incluso con estenosis aértica severa,
cuando el tamafio del VI y la funcidn, asi como la prueba de esfuerzo son nommales y la hipertrofia del
VI (pared posterior >15 mm) se ha excluido. También debe descartarse una progresion reciente de la
enfermedad. Independientemente de los sintomas, la cirugia antes del embarazo debe ser
considerada en pacientes con un aorta ascendente >50 mm (27,5 mm/m2).

Se recomienda un seguimiento regular mensuales o bimestrales incluyendo la ecocardiografia, se
aconseja determinar estado de los sintomas, la progresion u ofras complicaciones, Se recomienda
ademas tratamiento médico y restriccion de actividades para las pacientes que desarollen signos o

sintomas de insuficiencia cardiaca durante el embarazo.

Los diuréticos pueden ser administrados en caso de ocurrir sintomas de congestion. Un blogueador
beta o un calcio antagonista no dihidropiridina deben ser considerados para el adecuado control de la
frecuencia en [a FA. Si ambos estan contraindicados, la digoxina puede ser considerada.

En casos con sintomatologia severa o pacientes que no responden a la terapia médica, la
valvuloplastia percuténea se puede realizar en las valvulas no calcificadas con regurgitacion minima
Si esta no es posible o existe riesgo de muerte se debe considerar el reeruplazo de la valvuia después

de un parto prematuro por cesarea.

En EA grave, en particular con sintomas durante la segunda mitad del embarazo, se debe preferir el
parto por cesérea con intubacion endotraqueal y anestesia general. En casos no graves, el parto
vaginal se recomienda, evitando una disminucion en la resistencia vascular periférica durante la

anestesia regional y la analgesia.
¢) Lesiones regurgitantes: La Insuficiencia mitral y adrtica

En edad fértil pueden ser por enfermedad reumatica, origen congénito o degenerativo. La
valvulotomia anterior y endocarditis infecciosa pueden ser factores asociados. Una causa rara de
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insuficiencia valvular aguda durante el embarazo es el sindrome antifosfolipido. Las lesiones del lado
izquierdo llevan menor riesgo en un embarazo que las lesiones estendticas debido a que la

disminucion sistémica de la resistencia vascular reduce el volumen de regurgitacion.

Los casos graves con disfuncion del VI son mal tolerados, asi como casos agudos. La evaluacion se
lleva a cabo preferiblemente antes de la concepcion, y debe incluir la evaluacion de los sintomas, y
un ecocardiograma que permita la evaluacién de la gravedad de la regurgitacion. En casos
moderados con regurgitacién severa, se recomienda la prueba de esfuerzo antes del embarazo.

Deben medirse los diametros de la aorta ascendente.

El riesgo cardiovascular depende de la gravedad de la regurgitacion, los sintomas y la funcién del
ventriculo izquierdo. Las mujeres con regurgitacion severa, sintomas o compromiso de la funcion del
VI corren un alto riesgo de falla cardiaca. En mujeres asintomaticas con funcién ventricular izquierda

preservada sufren con mas frecuencia de arritmias.

No se ha notificado un mayor riesgo de complicaciones obstétricas. En Ia regurgitacion sintomatica el
riesgo de complicaciones en la descendencia se aumentan. Las pacientes con regurgitacion y
sintomas severos o compromiso de la funcion ventricular izquierda o dilatacién del VI (segin los
criterios de las directrices para la cardiopatia valvular) deben ser referidas antes del embarazo
favoreciendo la cirugia de reparacion de la vélvula. El seguimiento se requiere cada trimestre en

enfermedad leve / moderada y méas a menudo en la regurgitacion severa

En la regurgitacion aguda grave con insuficiencia cardiaca refractaria al tratamiento la cirugia es a
veces inevitable durante el embarazo. Si el feto esta lo suficientemente maduro, el parto se debe
realizar antes de la cirugia cardiaca. El parto vaginal es preferible; en pacientes sintomaticas se

aconseja la anestesia epidural y acortar la segunda etapa del parto.
6.7.5) Enfermedad coronaria y sindromes coronarios agudos

Los criterios diagnosticos de sindrome coronario agudo (SCA) durante el embarazo o en el puerperio
son similares a aquellos para las pacientes no embarazadas y consisten en dolor de pecho, cambios
en el ECG, y biomarcadores cardiacos. Sin embargo, las ondas T negativas pueden aparecer en con
un aumento de frecuencia en el embarazo en condiciones no isquémicas. Un aumento en el nivel de
troponina | deberia liderar la investigacion para considerar el diagndstico de cardiopatia isquémica
subyacente, incluso si ha y un una preclampsia presente.
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Los principales diagnésticos diferenciales son la preclampsia, la embolia pulmonar aguda, y la
diseccion adrtica. La ecocardiografia puede usarse con seguridad para evaluar la presencia de
alteraciones. La hemorragia posparto grave con shock hemorragico puede lievar a niveles elevados

de troponina con ECG que represente cambios y alteraciones de la contractilidad del VI

Con el aumento de la edad matema los eventos isquémicos han aumentado en frecuencia. El
embarazo puede ser considerado en mujeres con enfermedad de la arteria coronaria conocida, en

ausencia de signos clinicos de disfuncion ventricular izquierda.

Durante el embarazo un evento coronario agudo es poco frecuente y se estima en 3-6 casos por cada
100 000 partos. Esta muy relacionado con factores de riesgo para enfermedad coronaria como el
tabaquismo, Ia hipertension, hiperfipidemia, edad avanzada, diabetes e historia familiar. Otros riesgos

son. Preclampsia, trombofilia, infecciones postparto y hemorragia severa postparto.

Los casos asociados al embarazo se dan a cualquier edad gestacional. Las disecciones espontaneas
de la arteria coronaria son mas comunes en el embarazo, y se reportan durante el parto o postparto
temprano, Se asocian a altos niveles de progesterona que lleva a cambios estructurales en el

colageno vascular. Se contraindica fa ergonovina por riesgo de isquemia y vaso espasmo.

La mortalidad materna se estima en un 5-10% y es mayor en el periodo periparto. La sobrevida ha
mejorado con la intervencion coronaria percutanea. El pronéstico depende del tamafio del infarto y el
perfil de riesgo cardiovascular. El SCA puede resultar en mortalidad fetal y prematuridad, segin la

severidad de la enfermedad.

El primer paso en un SCA con elevacion del ST, es referir de inmediato a un centro intervencionista
para una angiografia diagnéstica y cirugia percutanea. Esta se prefiere a la trombolisis debido a que
ademas tiene la capacidad de detectar casos de diseccion de la arteria coronaria. El uso de stents,
aln estan en estudio en el embarazo. El uso del activador tisutar de! plasminogeno no cruza la
placenta, pero puede inducir a sangrado subpiacentario, por tanto, esta terapia se reserva para casos
con riesgo de muerte o sin disponibilidad de cirugia percutanea.

En casos sin elevacion del ST o criterios de alto riesgo esta indicada una intervencion para evaluar la
anatomia coronaria, y en casos estables, se puede dar tratamiento médico y observar a la paciente.
En casos de diseccién coronaria recurrente, se recomienda nacimiento prematuro de un feto viable.

El uso de B bloqueadores y aspirina son seguros en el embarazo. El clopidogrel se usa en caso

necesario y por un corto tiempo. En ciertos casos es posible un parto vaginal.
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a) Cardiomiopatia periparto

La incidencia va de 1:300 a 1:4000 embarazos, con importancia en factores genéticos o culturales.
Factores predisponentes son: multiparidad, embarazo miltiple, historia familiar, etnia, tabaco,

diabetes, hipertension y preclampsia, malnutricion, edades extremas y uso prolongado de b agonistas.

La etiologia es incierta: infecciones, inflamacion, procesos autoinmunes. Se cree que es la
consecuencia de un proceso oxidativo que lleva a un proceso proteolitico en la prolactina,

convirtiéndola en un potente factor angiostatico y pro apoptotico.

Es una cardiomiopatia idiopatica que presenta falla cardiaca secundaria a disfuncion ventricular
izquierda hacia el final del embarazo o los siguientes meses postparto. Es un diagnéstico de exclusion
cuando no hay ofra causa presente. Puede que el ventriculo izquierdo no este dilatado, pero la

fraccion de eyeccion es menor al 45%.

Los signos y sintomas son tipicos de fallo cardiaco, y se debe considerar en toda paciente con retraso
a su estado basal previo al embarazo. Con frecuencia se da una falla cardiaca aguda, o arritmias

complejas ventriculares asi como arresto cardiaco.

Para las pacientes con sintomas y disfuncién severa del ventriculo izquierdo a los 6 meses posteriores
desde la primera presentacion, a pesar de tratamiento médico 6ptimo, se recomienda un desfibrilador
implantable. El fransplante cardiaco se reserva para pacientes con sintomas a los 6 -12 meses

después del soporte mecénico circulatorio.

Tratamiento medico

En pacientes con inestabilidad hemodindmica o falla cardiaca avanzada, se recomienda el parto
independientemente de la edad gestacional, y una vez que ocurre este, tratar a la paciente. Se debe
considerar la anticoagulacién, y en aquellas con baja FE por el riesgo de embolia cerebral o

frombosis ventricular.

El uso de IECAS se debe iniciar en el postparto, como benazepril, captopril, 0 enalapril. Se puede
usar hidralazina o nitratos para reducir la poscarga. Se usa dopamina en caso de requerir inotropicos.
Se indican b bloqueadores, no se debe usar atenolol. Se usan diuréticos en caso de congestion
pulmonar o depresion respiratoria por la disminucion del flujo placentario, con frecuencia furosemida

e hidroclorotiazida. Se deben evitar los antagonistas de aldosterona.
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Se deben anticoagular las pacientes con falla cardiaca o fibrilacion atrial. Se prefiere parto vaginal si la
paciente esta hemodinamicamente estable, con analgesia epidural. El parto prematuro ocurre en un
17% de los casos sin alteracion seria para el feto. El parto por cesarea de emergencia se considera

cuando hay falla cardiaca avanzada e inestabilidad hemodin&mica, con anestesia espinal y epidural.

Se ha descrito el uso de bromocriptina para los casos de falla cardiaca con efecto beneficioso en la
funcion ventricular. Por lo tanto, se considera evitar la lactancia materna, aunque atin se encuentra en

estudios.

La mortalidad matemal puede ir de un 0 a 9%. El deterioro del VI puede ser de hasta 50% y una

recurrencia del 30 hasta 50%. Si la FE no se nomaliza se debe desaconsejar el embarazo.

6.7.6) Arritmias:

Los latidos prematuros y las taquiarritmias pueden manifestarse con mayor frecuencia por primera vez
durante el embarazo. La exacerbacion sintomatica de las taquiarritmia paroxistica supra ventricular
ocurre en el embarazo en un 20 a 44%. Todas las drogas anti arritmicas tienen un potencial de
toxicidad par el feto, al inicio teratogenicidad, al final efectos en crecimiento, desarrollo y riesgo pro
arritmico. El riesgo de seguir o suspender un medicamento se debe considerar por el riesgo de

recurrencia. Las taquiarritmias sintomaticas deben ser tratadas con ablacion antes del embarazo.

a) Arritmias asociadas a defectos congénitos:

Las arritmias suparaventriculares y ventriculares se desarrollan en un 15% de las pacientes con
cardiopatias congénitas, durante el embarazo. Episodios de taquicardia sostenida como el flutter
atrial, no son bien tolerados y causan hipoperfusion al feto, en casos de defectos estructurales
cardiacos. Se realiza conversion directa para restaurar el ritmo sinusal. La digoxina puede controlar el
ritmo ventricular, pero no tiene un efecto antiarrtimico profifactico. Los b bloqueadores, son anti

arritmicos clase 1. La amiodarona se usa cuando han fallado ofros y a la menor dosis efectiva

b) Taquicardia suparaventricular:

La taquicardia por nodo de reentrada AV que involucra una via accesoria se puede controlar por
maniobras vagales o con adenosina IV, la cual es la eleccion. Si esta falla se indica metoprolol. El
tratamiento profilactico se usa si los sintomas son intolerables o existe un compromiso hemodinamico.
Se utiliza digoxina o b bloqueadores selectivos (metoprolol) , seguidos de sotalol, flecainide, o

propafenone.
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¢} Flutter y fibrilacion atrial

Son raros en el embarazo a menos que exista un defecto estructural o hipertiroidismo. Una respuesta
ventricular puede llevar a consecuencias hemodinamicas serias, por lo que se deben diagnosticar las

causas de fondo. Se realiza electro version cardiaca en casos de inestabilidad hemodinamica.

En pacientes estables sin alteracion estructural se puede indicar tratamiento farmacologico como
flacainamida, aunque la experiencia en el embarazo es poca. La anticoagulacion es necesaria al
menos 3 semanas antes de realizar una cardioversion electiva con FA o flutter de 48 horas de
duracion o méas y se debe continuar unas 4 semanas mas. Si no hay riesgo para fromboembolia, se
puede usar heparina de bajo peso sin anticoagulacidn posterior a la cardioversion. En pacientes con
riesgo de infarto o recurrencia del FA se debe mantener el tratamiento antitrombotico aunque

mantenga un ritmo sinusal.

d) Taquicardia ventricular

Se deben considerar los desérdenes arritmogenicos heredados. Los defectos estructurales se asocian
mas a fallo cardiaco y muerte. Siempre se debe pensar en una cardiomiopatia periparto en casos de
taquicardia ventricular de novo en las Ulimas 6 semanas de embarazo o postparto temprano. En

pacientes inestables se indica la cardioversion la cual es segura en el embarazo.

En pacientes en las que no se asocial un QT largo y estan estables se usa sotalol [V. Se recomienda
tratamiento profilactico con agentes b bloqueadores como metoprolol. El sotalol o anti arritmicos clase
IC se deben considerar en ausencia de anormalidades estructurales si los b bloqueadores son
inefectivos. La amiodarona se usa en casos donde hay resistencia al tratamiento. Si hay sindromes

del QT prolongado se recomiendan b bloqueadores.

e) Bradiarritmias

Son raras en el embarazo. Aquellas asintomaticas se pueden tornar sintomaticas por el aumento en la
FC y el GC en pacientes con alteraciones estructurales. Usualmente tienen buen pronostico en
ausencia de cardiopatia de fondo.

Disfuncion del nodo sinusal

La bradicardia sinusal aparece como un reflejo causado por el Valsalva durante e! parto. Casos raros

se han atribuido a hipotensidn supina en el embarazo el cual mejora con el cambio de posicion.
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Bloqueo atrioventricular

El bloqueo de primer grado aparece en el embarazo sin enfermedad cardiaca de fondo. El retraso se
da sobre el has de His y no progresa a ser completo. El de segundo grado se asocia a un defecto
cardiaco o algln tratamiento. En casos de enfermedad cardiaca ocurre en casos reparados de

tetralogia de Fallot

Los bloqueos completos, se dan en enfermedades congénitas o después de cirugia correctiva, sin
embargo, son raros en el embarazo. El 30% se descubren en la edad adulta o el embarazo. El parto
vaginal no se contraindica. En caso de requerir un marcapaso se debe colocar después de las 8

semanas de embarazo.
6.8 Conclusiones
Las enfermedades cardiacas matemas no sélo se detectan mas, sino han aumentado en frecuencia

debido a la mayor edad de las madres al concebir. Es necesario conocerlas para dar el seguimiento y

manejo 6ptimos
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Tema VII: Trastorno Hipertensivo del Embarazo: Fisiopatologia

7.1 Introduccion

Los trastornos hipertensivos del embarazo son un desorden comdn, con una incidencia aproximada
del 5% de todos los partos. De las complicaciones asociadas, la preclampsia es la que resulta con
peores eventos adversos, incluyendo falla renal aguda, falla hepatica, convulsiones, accidentes
cerebrales, restriccion de crecimiento fetal y la muerte de ambos: la madre y el producto. La
preclampsia es la causa principal de partos prematuros, por lo que se asocia a una importante morbi

mortalidad fetal y su manejo y deteccion deben ser 6ptimos.

Historicamente, los trastornos hipertensivos son una de las causas mas comunes de mortalidad en el
embarazo. Por ejemplo en los afios 1930 la mortalidad materna era del 1% en paises occidentales, de
las cuales el 20% eran por frastornos hipertensivos. Dicho de ofra forma, 2 de cada 1000 mujeres
morian por trastomos hipertensivos diagnosticados en su embarazo. Hoy en dia la mortalidad materna
ha descendido mostrando una incidencia de 15/100,000 en los Estados Unidos, con una proporcion
de las muertes por hipertension del 10% o mas. Otros reportan una mortalidad matema del 15% al

25% con fa mayor incidencia en América Latina y el Caribe.

La preclampsia se define como un desorden multisistemico definido como la aparicion de hipertension
gestacional y proteinuria después de las 20 semanas de embarazo con gran riesgo cardiovascular
para el futuro. Aproximadamente el 2% a 4% de primigestas se veran afectadas por esta condicién y

otro niimero similar desarrollara el trastomo sin la presencia de proteinuria o hipertension gestacional.

Para efectos practicos el Grupo de trabajo del Colegio Americano ha clasificado los trastornos en
cuatro grupos: 1) preclampsia-eclampsia, 2) hipertension arterial cronica de cualquier causa, 3)
hipertension cronica con preclampsia sobre agregada y 4) [a hipertension gestacional. Ademas elimind

la dependencia de la proteinuria para el diagnéstico de preclampsia.

7.2 Etiologia

Varias adaptaciones fisiologicas se producen durante el embarazo normal. Ocurre una expansion de
volumen de plasma, una caida en la presion arterial media y la resistencia vascular sistémica, y un
aumento en el gasto cardiaco. La caida de la presion arterial por lo general alcanza su maximo a
principios del segundo trimestre, y es el resultado de varios factores, incluyendo la refractariedad

vascular a la angiotensina II, el aumento de prostaciclina endotelial, y la produccion de déxido nitrico.
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Si la caida de la presién arterial es significativa, puede ocultar el diagnéstico de hipertension
preexistente leve, sobre todo en las mujeres embarazadas que no tienen control de presion arterial
antes del embarazo. Ademas, el plasma y el volumen de gidbulos rojos aumentan en un 40% y 25%,
respectivamente, durante el embarazo. Estos cambios comienzan ya en la cuarta semana de

gestacion y tienen pico alrededor de la semana 28.

El aumento de la masa de gldbulos rojos se compara inferior con el incremento en el volumen de
plasma lo que contribuye a la anemia fisioldgica del embarazo. A pesar de un 30% a 50% en el
aumento del volumen plasmatico a término, hay una disminucion en la actividad de la renina, un
aumento en los niveles de péptido natriurético auricular, y una caida resultante en fa presion arterial

sistémica debido a una disminucion en la resistencia vascular sistémica.

Mucho antes de la aparicion clinica de la preclampsia, inmunolégicamente se lidera una invasion
trofoblastica anormal implicada en la formacion de la placenta en la que las arterias uterinas espirales

sufren un adelgazamiento de las paredes musculares que dan paso a una perfusion mejorada.

Normalmente este proceso se completa las 20 a 22 semanas; por lo tanto, los cambios patolégicos
deben haber ocurrido en ese momento, antes de la enfermedad clinica se haga evidente. Se puede
dar una restriccion de crecimiento uterino, fortaleciendo la teoria que la patologia vascular precede la
manifestacion de la enfermedad clinica y que los pacientes se destinan desde el principio del

embarazo para el desarrollo de preclampsia.

Hay evidencia que sugiere una tendencia familiar para la preclampsia, porque puede ser heredable
por un gen recesivo o un gen materno dominante con 50% de penetrancia. Otros han sugerido una
asociacion entre la preclampsia y la presencia de una variante def gen de angiotensinogeno T235, asi

como un papel para fa mutacion del factor V de Leiden en Ia fisiopatologia de preclampsia.

No todos los casos tienen un componente genético; otros factores predisponentes para el desarrollo
de preclampsia incluyen aquellos trastornos caracterizados por enfermedades micro vasculares tales
como hipertension preexistente, enfermedad del colégeno, el sindrome antifosfolipidico, y la diabetes,
asi como las condiciones asociadas con mayor tejido placentario como el embarazo mdiltiple, mola
hidatiforme, y la placenta hidropica. Ademés, se ha encontrado que en las mujeres con preclampsia,

la actividad simpatica aumenta de forma reversible causando vasoconstriccion.

Todos estos mecanismos propuestos resultan en pobre perfusion placentaria, y en general se
reconoce que el flujo de sangre reducido da como resulfado la produccion de factores circulantes

especificos que desempefian un papel importante en la patogénesis de la preclampsia.
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La preclampsia es una enfermedad exclusiva del embarazo, con la resolucion de la enfermedad que
ocurre sblo posterior al parto. No se conoce la etiologia exacta, pero se ha implicado una lesion
endotelial consecuencia de una placentacion anormal y liberacioén de factores antiangiogenicos a la

circulacion materna.
7.3 Fisiopatologia

Recientemente, ciertos trabajos en el tema han identificado un desequilibrio de las proteinas
proangiogenicas y antiangiogenicas como un factor clave en la patogénesis de la preclampsia, los

cuales se comentan a continuacion.
7.3.1) La placenta

Es el érgano central en fa patogénesis de preclampsia. La eliminacion de fa placenta suprime la
enfermedad. Ademas, el feto no es necesario para su desarrolio. Esto se demuestra mejor por el caso
de embarazo molar, lo que conlleva un riesgo elevado de preclampsia. El examen patologico de
placentas de mujeres con preclampsia severa revela varias anomalias incluyendo infartos, aterosis,

trombosis, e inflamacion crénica.

Es probable que algunas de las anomalias vistas en la placenta con preclampsia sean consecuencias
de la hipertension y lesién endotelial inducida por la enfermedad. Sin embargo, hay anormalidades de

desarrollo de la placenta que preceden a las alteraciones maternas.

Durante la placentacion normal, el citotrofoblasto derivado de células embrionarias invade la pared del
Gtero matemo. Después de la invasion, los citotrofoblastos se encuentran en el misculo liso y capas
endoteliales de las arterias deciduales matemas. Este interaccién actlia para inducir la remodelacion
de estos vasos sanguineos convirtiéndolos en vasos de alta capacitancia y baja resistencia que
proporcionan acceso al oxigeno de fa madre y nutrientes para el desarrollo del feto. Como parte de
este proceso, el citotrofoblasto adopta un fenotipo endotelial, expresando moléculas de adhesion que

clasicamente se encuentran en la superficie de células endoteliales.

En la preclampsia, este proceso es aberrante. La invasion de los citrofoblastos es incompleta, con
células presentes s6lo en las capas superficiales de la decidua. Las arterias espirales no pueden ser
invadidas o remodeladas, dando como resultado, vasos de alta resistencia, visibles en el examen

patologico de placentas preclampticas.
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La hipoxia puede contribuir al desarrollo anormal de la placenta, ya que este fracaso de invasién ha
sido reproducible in vitro. Clinicamente, las formas de onda Doppler de las arterias uterinas anormales
anuncian el desarrolio de preclampsia, lo que sugiere la disminucion de la perfusion placentaria. Esto

da lugar a la restriccion del crecimiento fetal, oligohidramnios, o muerte fetal intrauterina,

7.3.2) Factores Proangiogenicos y la Homeostasis Vascular

a) Factor de crecimiento vascular endotelial

El VEGF comprende unas glicoproteinas diméricas que participan en el proceso de la vasculogenesis
(por el que los nuevos vasos sanguineos se forman en el embrién) y la angiogénesis (el proceso por

el cual Jos vasos sanguineos se ramifican para formar nueva vasculatura).

En los seres humanos y otros mamiferos, esta famifia de factores de crecimiento incluye VEGF-A y
factor de crecimiento placentario (PIGF), entre otros. VEGF-A (denominado como VEGF), fue el
primero descubierto y es la proteina principal de esta familia, es un factor proangiogenico que
promueve la proliferacion y supervivencia de celulas endoteliales e induce la permeabilidad vascular.

El PIGF es un VEGF homologo liberado por la placenta, que también tiene actividad proangiogenica.

Los receptores presentes en las células endoteliales vasculares son Fit-1 (VEGFR-1)
y KDR (VEGFR-2, Flk-1 murino). Mientras que el VEGF se une a ambos receptores: Fit-1 y KDR, los
homodimeros del PIGF se unen exclusivamente a Flt-1. El KDR se piensa que es responsable
principalmente de la accién del VEGF sobre las células. EI VEGF es esencial para la vasculogenesis y
angiogénesis del embrion. La ablacion de un (nico alelo resulta en una vasculatura anormal con

muerte del embridn al dia 10 a 12.

Ademas de su papel esencial en la placenta, vasculogenesis y la angiogénesis embrionaria, VEGF
estd implicado en la supervivencia de células endoteliales y homeostasis vascular en los vasos y
tejidos maduros. En ratones adultos, VEGF se expresa en células adyacentes a endotelio fenestrado,
incluyendo las células epiteliales de los plexos coroideos, los podocitos renales, y hepatocitos. In vitro,
el VEGF induce fenestraciones endoteliales, mienfras que la inhibicién conduce a fa patologfa en

muchos de los 6rganos con endotelio fenestrado, que también se ven afectados en preclampsia.

Especificamente, en el rifién por ejemplo, induce a proteinuria, sindrome nefrético, endoteliosis, y
desaparicion de las células endoteliales glomerulares. En el higado, la inhibicion de VEGF conduce a
un desarrollo anormal del higado, con pequefios hepatocitos y vasculatura sinusoidal inmadura en

ratones adultos, mientras que la activacion del receptor Fit-1 en el higado por VEGF o PIGF conduce
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a la elaboracion de factor de crecimiento de los hepatocitos. A nivel del cerebro, {a inhibicion de la

sefializacion de VEGF lleva a una disminucion la perfusion de los plexos coroideos

Los factores de crecimiento del endotelio vascular también parecen tener un efecto vasodilatador
directo en la vasculatura sistémica dependiente de 6xido nitrico y prostaciclinas, lo que sugiere un
papel en el control de la presion arterial sistémica. Los efectos secundarios de la inhibicion de VEGF
en pacientes sometidos a antiangiogenicos en la terapia del cancer son compatibles con los de los
modelos animales, lo que sugiere el papel homeostéatico de VEGF en la vasculatura madura:
hipertension, proteinuria glomerular dafio endotelial, hipotiroidismo, y, en casos raros, el sindrome de

leuco encefalopatia posterior reversible,

El PIGF tiene un 53% de homologia con VEGF, se expresa en la placenta humana. Sus homodimeros
se unen al receptor Fit-1 con alta afinidad. Este tiene actividad mitogénica débil y ningtin efecto sobre
la permeabilidad vascular in vitro, pero potencia los acciones de VEGF en células endoteliales
cultivadas y permeabilidad vascular in vivo. PIGF acta al desplazar al VEGF del receptor del Fit-1,
permitiendo su unidn a un receptor mas activo, el receptor KDR. La placenta libera gran cantidad del
PIGF desde el segundo trimestre, con un pico de las 29 a 32 semanas, luego decaen. Aln faltan

estudios para aclarar su funcion.
b) Factor de crecimiento transformante Beta

El factor de crecimiento transformante B (TGF) se compone de factores de crecimiento ubicuos con
diversas acciones en muchos tipos de células. Se sabe que esta implicada en angiogénesis; sin
embargo, los mecanismos no son han sido elucidados como los de la via VEGF. Para iniciar la
sefializacion intracelular los TGF-B y otras proteinas de esta familia deben unirse tanto a receptores
de tipo | y tipo Il en la superficie de la célula. Los ratones con ausencia de los receptores tipo 1l sufren
defectos en la hematopoyesis y vasculogenesis, y mueren al dia 10, suponiendo su importancia en el

desarrollo vascutar.

E! Factor de crecimiento transformante B también implica comeceptores que actian para modular su
accion. La endoglina es uno de ellos, se expresa en las células endoteliales y sincitiotrofoblastos de la
placenta. Tanto la endoglina humana y las mutaciones del receptor ALK1, en el cual también acta el
TGFB causan la telangiectasia hemorragica hereditaria o enfermedad de Osler-Weber-Rendu,
caracterizada por malformaciones vasculares multisistémicas. Los ratones sin endoglina mueren en el
dia 10 a 12 con vasculatura anormal y sangrado. Ademas de estar involucrados en fa angiogénesis en
la embrionaria, el TGFB se asocia a funciones en la homeostasis vascular en vasos maduros.
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7.3.3) Factores antiangiogenicos y disfuncion endotelial en la preclampsia

En 1989, Roberts y Taylor et al avanzaron |a hipotesis sobre la liberacion de factores circulantes por la
placenta como patogenia de la preclampsia, que conducen a una disfuncién endotelial vascutar
generalizada en la madre. Varias lineas de evidencia siguen apoyando esta comprension de la

enfermedad. La preclampsia implica la vasculatura con endotelio fenestrado.

Los estudios humanos tienen establecido firmemente la presencia de factores liberados por el
endotelio a la circulacidn de las mujeres con preclampsia clinica. Estos incluyen, entre otros,
endotelina-1, fibronecting, factor de von Willebrand, trombomodulina, marcadores de estrés oxidativo,
y citoquinas inflamatorias. También hay pruebas de la deficiencia de la prostaciclina y 6xido nitrico,
que son factores vasodilatadores difundidos por la vasculatura sana. Estudios muestran que el suero
de mujeres embarazadas con preclampsia induce dafio endotelial y disfuncién in vitro, y asi apoyan la

teoria de que existen factores circulantes implicados en fa enfermedad.
a) sFit-1 y PIGF en la patogénesis de preclampsia

La liberacion de factores antiangiogenicos por la placenta a la circulacién materna es una causa
plausible de la disfuncion endotelial observada en la preclampsia. La Fms- soluble similar a la tirosina
quinasa (sFit-1, también conocida como sVEGFR-1), es una proteina con efecto antiangiogenico, es
una forma soluble del receptor de VEGF / PIGF Fit-1, como variante genética. Se identificé en células
endoteliales humanas cultivadas y posteriormente se demostrd su produccion por la placenta asi

como la liberacion a la circulacion materna.

sFIt-1 es un potente inhibidor de VEGF y PIGF. Una forma recombinante inhibe la formacion de
tibulos del endotelio y el efecto vasodilatador de VEGF y PIGF en vitro. Se han identificado varias
isoformas y su regulacion a la alta en preclampsia. Los dafos en animales apoyan el papel causal de
sFit-1 en la patogénesis de la enfermedad matema. Administracion de sFit-1 a ratas embarazadas con
el uso de un vector adenoviral induce hipertensién, proteinuria y endoteliosis glomeruiar. También se
han analizado modelos donde la hipoxia uterina eleva la produccion de sFit-1, generando hipertension
y proteinuria, Ofro estudio demostr6 ademas induccion de plaquetopenia y reduccién del peso fetal al

nacer.
b) Endoglina Soluble

La sENG es otra proteina antiangiogenica. Se puede combinar con sFit-1 para inducir caracteristicas

de la preclampsia severa incluyendo la disfuncién hepética, la restriccion del crecimiento fetal, y
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anormalidades de la coagulacion. Se identificé un mondmero de 65 kDa producido por placentas de
mujeres con preclampsia en un nivel de 4 veces mayor en relacion con embarazos nommales. Otros
estudios demostraron que la sEng bloquea la union del TGF-B a su receptor y bloquea sus efectos
vasodilatadores por la regulacion a la baja de 6xido nitrico sintasa. Ademas, reduce in vitro la
formacién de tabulos endoteliales y lleva a un aumento de la permeabilidad capilar en pulmén, higado

y rifién.

Es importante destacar que, cuando las ratas embarazadas fueron inyectadas con ambos sFit-1 y
sEng, se produjo una condicion que recuerda a la preclampsia grave desarrollando hipertension,
proteinuria en rango nefrético, bajo recuento de plaquetas, enzimas hepaticas elevadas, y fa reduccion
del peso fetal. Asi, la mayoria, si no todas, las manifestaciones clinicas de preclampsia se puede

explicar por las acciones antiangiogenicas de sFlt-1y sEng sobre el endotelio matemno.

Estudios mas recientes han demostrado que los ratones inyectados con tanfo sFit-1 y sEng presentan
disminucion de la perfusion cerebral y trombosis vascular, asi como pérdida fenestraciones del
endotelio de los plexos coroideos, y edema cerebral. Estos cambios podrian analizarse en pacientes

con eclampsia.

Estudios Humanos de sFLT-1, PIGF y sEng en la preclampsia. Los estudios epidemiologicos han
puesto de manifiesto que los niveles en sangre de sFit-1 y PIGF se alteran en mujeres con
preclampsia tanto durante y antes que aparezcan los signos y sintomas clinicos de la enfermedad,
consistente con un papel patogénico de estos factores angiogenicos en fa preclampsia. El sFit-1 esta
presente en concentraciones refativamente altas en el suero de mujeres embarazadas al término pero

disminuye a niveles de mujeres no embarazadas a las 48 horas después del parto.

En preclampsia, los niveles de sFit-1 empiezan a subir al menos 5 semanas antes de la aparicion de
la enfermedad clinica y permanecen elevados en comparacion con mujeres sanas. Los cambios de
sFlt1 son més dramaticos en las pacientes que tienen preclampsia de inicio temprano (menos de 37

semanas).

Los niveles de sFit-1 también se comrelacionan con la gravedad de la enfermedad. En los embarazos
afectados por restriccion del crecimiento fetal infrauterino severo sin preclampsia, también puede

haber una elevacion modesta de sFit-1.

De acuerdo con la fisiopatologia sugerida por modelos animales, los niveles de PIGF libres estan
deprimidos en mujeres con preclampsia. De hecho, los niveles bajos de PIGF en el primer trimestre,

antes del aumento de sFIf-1, son un factor de riesgo posterior para preclampsia. PIGF también puede
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medirse en la orina de las mujeres destinadas a desarrollar preclampsia, donde los niveles son bajos
en comparacién con las mujeres embarazadas normo tensas a partir de las 25 semanas. El grado de
supresion de fa orina se correlaciona con la gravedad de la enfermedad. Por el contrario, aunque los
niveles circulantes de VEGF libres son bajos en preclampsia, no es (til clinicamente porque la

mayorfa de los pacientes tienen niveles por debajo del limite de deteccion.

La relacion de sFit-1 a PIGF es un mejor marcador de preclampsia que cualquier medida por si sola.
Esto implica que existe un desequilibrio de factores antiangiogenicos y proangiogénicos mas que el
nivel de sFlt-1 o PIGF solos. Los estudios de los niveles sEng en mujeres con y sin preclampsia son
consistentes con los estudios en animales, denotando un valor elevado en la patogénesis de la

preclampsia severa.

Los niveles en embarazos normales son estables hasta aproximadamente la semana 33 del
embarazo, cuando se levantan, alcanzando un méximo al parto. En las mujeres con preclampsia
antes de las 37 semanas de gestacion, los niveles comienzan a levantarse méas temprano, a fas 20
semanas de gestacion, y su aumento es mas pronunciado después de 33 semanas. Las mujeres con
preclampsia comenzando después de las 37 semanas de gestacion también tienen valores elevados
en el tercer trimestre, pero con un aumento més lento, comenzando a las 25 semanas de gestacion y

un aumento vertiginoso en torno a 33 semanas de gestacion.

La combinacién de sFit-1, PIGF, y niveles sEng caracteriza la preclampsia mejor que cualquier valor
por si solo. Los niveles circulantes tanto sEng y sFit-1/ PIGF son generalmente observados antes del
inicio de la preclampsia. Estos valores también se han visto alterados en los casos en que ocurre

desprendimiento placentario.
7.3.4) Otros factores contribuyentes en el desarrollo de preclampsia

a) La hipoxia placentaria

El efecto de la hipoxia sobre Ia expresién de sFit-1 ha sido un area de investigacién activa. In vitro, el
cultivo de citotrofoblasto a baja tensién de oxigeno ha demostrado que induce la expresion y
liberacion de sFlt-1, provocando hipertension y proteinuria. La sobreexpresion lleva a la expresion de
un factor inducible de tipo tipo 1 alfa, el cual lleva a presentar niveles elevados sFit-1 y sEng. Sin
embargo, la hipoxia en los estudios en animales se asocia con una mayor invasion del trofoblasto fo
que sugiere que la placentacién anormal es el evento primario que conduce a la hipoxia de la

placenta, que a su vez pueden liberar factores solubles necesarios para el sindrome materno.
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b) Factores Inmunes

Los factores de riesgo para preclampsia relacionados al antigeno patemo sugieren una disfuncion
inmunologica en Ia interface feto materna. Sin embargo una paciente con inmunodeficiencia adquirida
sin tratamiento rara vez desarrolla preclampsia, mientras que si se trata su incidencia es igual a la
poblacién general. La placentacién normal requiere una tolerancia inmune al antigeno fetal, el cual se
puede alterar en preclampsia, ademéas las placentas en preclampsia demuestran un aumento de

células dendriticas e infiltrados macréfagos asi como signos de inflamacién cronica.

Las células natural killer promueven la angiogénesis y se involucran en la invasion trofoblastica,
pueden también contribuir a la placentacién anormal. Hay estudio genéticos que las asocian a
polimorfismos en receptores de inmunoglobulinas, presentes en estas células, HLA-C (receptores
presentes en ligandos en trofoblastos), y la preclampsia. Los mecanismos que involucran el sistema

inmune estan por estudiarse.
c) Sistema renina-Angiotensina

El embarazo normal se caracteriza por la resistencia a los efectos vasoconstrictores de la
angiotensina Il. Los niveles de renina, angiotensina y aldosterona aumentan a pesar de disminuir la
resistencia vascular sistémica. En la preclampsia o hipertensiéon gestacional, esta resistencia se
embota, lo que resulta en aumento de la sensibilidad a la angiotensina |l en comparacion con

embarazadas normotensas.

El hecho de que los niveles circulantes de auto anticuerpos de la angiotensina AT1 estan elevados,
puede explicar la hipersensibilidad a los efectos de la angiotensina en la preclampsia. Cuando se
inyectan en ratones embarazadas, estos auto anticuerpos pueden conducir a hipertension, proteinuria,
dafio endotelial glomerular, y niveles elevados de sFit-1 y sEng y por tanto pueden contribuir a la
patogénesis de la preclampsia. Debido a que en algunas mujeres con antecedentes de preclampsia

los auto anticuerpos estéan elevados, también se han asociado a hipertension posterior en la vida.
d) Alteraciones en enzimas placentarias

Recientes estudios genéticos sobre la enzima catecol-O-metiltransferasa (COMT) se ha implicado en
la patologia de preclampsia. Esta enzima lleva a la deficiencia de 2-metoxiestradiol, un inhibidor del
factor inducible de hipoxia-1 que actlia como un mediador de la respuesta celular a fa hipoxia. La
deficiencia de COMT lleva al desarrollo de hipoxia placentaria, hipertension, proteinuria y elevacién de

sFit-1. La deficiencia de 2-metoxiestradiol también se demuestra en la preclampsia, por lo que la
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expresion disminuida de la COMT o deficiencia de 2-metoxiestradiol se comparan a elevaciones de
sFit-1.

e) El estrés oxidativo

En la preclampsia, el estrés oxidativo es demostrable tanto en la placenta y en la circulacion. La
placenta produce mayores cantidades de superoxido y tienen menos capacidad antioxidante que las
placentas normales. Las placentas en preclampsia muestran oxidacion de particulas de proteina y
fipoproteinas. Los niveles en sangre de antioxidantes también se presentan disminuidos en estos
casos. Sin embargo, ensayos controfados aleatorios no mostraron un efecto de antioxidantes como la

vitamina C y la vitamina E sobre el riesgo de preclampsia.

El desprendimiento de restos de placenta también ha causado estrés oxidativo llevando a disfuncion
endotelial. La isquemia uteroplacentaria puede inducir a que micro particulas de la placenta entren en
la circulacion matema, las cuales pueden conducir a la inflamacion y el dafio vascular. En
consonancia con esto, las mujeres con preclampsia tienen niveles elevados circulantes de estas
micro particulas las cuales han demostrado estar asociadas con sFit-1 en la circulacion matema y por

lo tanto puede ser una fuente adicional de sFit-1 en preclampsia.

Cada uno de estos factores puede tener un papel en la regulacidén y liberacion de factores
antiangiogenicos en la circulacion materna, pero ninguno ha demostrado ser el principal responsable,
Alternativamente, el desequilibrio en proteinas angiogenicas puede ser la alteracion primaria porque
los factores angiogenicos estan intimamente involucrados en desarrollo de la placenta. La regulacion

de la expresién de estas proteinas en fa placenta es un &rea de investigacién activa.

7.4 Patologia Multiorganica

7.4.1 Cardiopuimonar

En la preclampsia existe un aumento de la resistencia vascular sistémica y un decremento patolégico
de la hipervolemia. La reduccion en el volumen plasmatico y la hemoconcentracion sin puntos clave y
proporcionales a la severidad del caso. Las pacientes presentan una funcion ventricular izquierda
hiperdinamica, resistencia vascular sistémica elevada, presion capilar pulmonar elevada y baja
presion venosa central. Hay aumento de la presién de lienado izquierda, aumento del volumen de

carga de! ventriculo izquierdo.
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La morbilidad cardiovascular en estas pacientes incluye: edema pulmonar, lesién pulmonar aguda,
distres respiratorio que requiera asistencia en ventilacién, infarto del miocardio y arresto
cardiopulmonar. El edema pulmonar es la complicacion mas comin de la preclampsia. Ocurre una
disminucion de la presion oncotica aumenta la presion hidrostética y cambia la permeabilidad capilar,
lo que lleva a extravasacion de fluidos del compartimento intravascular. Factores predisponentes son:
edad avanzada, muftiparidad e hipertension cronica. La preclampsia complicada con sindrome de
HELLP puede progresar a distres respiratorio con una 25 a 50% de mortalidad.

Los infartos ocurren en menos del 1% de los embarazos. Ocurre un espasmo coronario en ausencia
de factores de riesgo para enfermedad cardiaca isquémica. Se han asociado valores altos de
troponina | en pacientes con preclampsia, son embargo esto no ha sido reproducible. La
cardiomiopatia periparto es otra de las complicaciones descritas, en hasta un 70% de las pacientes

con preclampsia.

7.4.2 Renal

En la preclampsia ocurre una disminucién de la tasa de filtrado glomerular y el flujo plasmético renal.
El nitrdgeno ureico y la creatinina conservan valores similares previos al embarazo. También
disminuye la fraccién de filtracion en el dltimo trimestre del embarazo. El sedimento urinario presenta
pocos leucocitos, eritrocitos o cilindros celulares. Con grados mayores de proteinuria hay cilindros

hialinos.

La proteinuria no es selectiva, permitiendo el paso de proteinas de lato peso molecular como
proteinas tubulares y albumina. Baja el aclaramiento del &cido Urico, cuyo valor correlaciona con la
severidad del cuadro, cambios renales patologicos y muerte fetal, También ocurre una disminucion en
la excrecion de calcio, con hipocalciuria, reduccion de niveles plasmaticos de dihidroxivitamina D y

aumento de [a hormona paratiroidea.

En términos de patologia la preclampsia se asocia a endoteliosis glomerular. Se observan capilares
delgados, alargados, que impresionan exanglies. No se acompafia de trombosis capilar ni hay
depésitos de fibrina y los valores de complemento son normales. Se conservan los podocitos pero se
pierde el endotelio fenestrado y las células endoteliales se ven hinchadas y separadas de su
membrana basal. En un 50% de los casos se aprecia una glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Se
ha cuestionado la especificidad de la endoteliosis, ya que se ha visto en embarazos con hipertensién
sin proteinuria y aun en embarazos normales, asociandolo a casos severos. Los cambios renales

resuelven a las 8 semanas postparto, asi como la hipertension y la proteinuria.
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El podocito

Reportes previos anotan la preservacion del podocito, aunque se ha demostrado su afectacion. El
podocito es una célula epitelial visceral especializada que se alinea con la membrana basal
glomerular. Ayuda a restringir la perdida de proteinas por un complejo diafragmético. Junto con la
membrana basal y el endotelio fenestrado forman la barrera de filtracion glomerular. La delecién de un
alelo del VEGF en el podocito, lleva al desarrollo d hallazgos patolégicos renales en preclampsia. Otro
estudio demostré que existe una regulacion a la baja de proteinas especificas como la nefrina y la

sinaptopodina en casos severos.

Clinicamente, la podocituria también ha sido un hallazgo patoldgico, sin embargo un estudio en 56
mujeres demostré una sensibilidad y especificidad del 39% y 79% respectivamente. Por lo que puede

ser Util pero no especifica.

Un estudio reciente demostrd que al menos el 50% de las pacientes con preclampsia severa
desarrollaran enfermedad terminal que requieran dialisis en paises con alta prevalencia como la India.
Un 7-29% de las pacientes no recuperan funcion. En general existe un riesgo 4-5 veces mayor de
padecer una enfermedad renal terminal en los proximos 35 afios. Sin embargo, la prectampsia se ha
asociado a establecimiento de la enfermedad mas que la progresion de una condicion preexistente.
Por ejemplo, 5 a 10 afios después de una preclampsia hay 4 veces més riesgo de presentar micro
albuminuria. Por tanto se recomienda dar seguimiento a estas pacientes, y repetir la proteinuria a las 6

semanas postparto y en caso de no resolver, referir a un nefrologo.

7.4.3 Sistema nervioso central

Las complicaciones mas comunes se deben a hemorragia cerebral, edema, microangiopatia
trombotica y vasoconstriccién cerebral. Esto resultara en convulsiones, cefalea, vision borrosa,
escotomas, ceguera corfical. La etiologia de las convuisiones esta poco clara sin embargo se ha
implicado los factores sFlt-1 y sEng. Las convulsiones son de grand mal y asociadas a peor pronostico
si ocurren antes de las 32 semanas. No se correlaciona al grado de hipertension ni de proteinuria. Se

ha visto mayor incidencia de eclampsia postparto incluso hasta 24 dias después.
7.5 Reconocimiento temprano
Lo estudios se cenfran en buscar un estudio de tamizaje tnico que pueda predecir el desarrollo de

preclampsia antes que aparezcan los signos clinicos. Muchos estudios han querido valorar los
cambios en factores angiogenicos como PIGF, sFit-1, o sEng. Los cambios en PIGF se ven desde el
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primer trimestre, mientras que cambios en sFit-1y skng en el segundo trimestre. El PIGF urinario esta
disminuido en el segundo trimestre. El indice de pulsatilidad de la arteria uterina en el primer y
segundo trimestre ha sido un buen predictor. Al combinar estos tres biomarcadores dentro de un (inico
indice angiogenico o con el Doppler uterino han sido mejores predictores que por si solos. La
Organizacion Mundial de la Salud realizo un estudio con mas de 12,000 mujeres de los 4 continentes

en el uso d biomarcadores para preclampsia.

La Proteina Placentaria-13 (PP-13), la cual es una proteina especifica involucrada en implantacion
normal y desarrollo vascular de la placenta ha emergido como un nuevo biomarcadores. Sus niveles
séricos bajos en el primer frimestre se han asociado a preclampsia. La combinacion con el Doppler

uterino es un mejor predictor.

7.6 Prevencion de la preclampsia

a) Diuréticos

Se ha cuestionado la retencion de sodio como el responsable del edema y la hipertension. Sin
embargo, hoy dia se sabe que en la preclampsia el volumen plasmético esta disminuido y hay
tendencia a fa hemoconcentracién, por lo que los diuréticos exacerban la hipovolemia lo cual
estimularia el sistema renina angiotensina y empeorarian la hipertension, por lo que no se

recomiendan.

b) Suplementos de Calcio

Reportes de hipo calciuria, aumento de la sensibilidad a la angiotensina i, y reduccion de los niveles
de dihidroxivitamina D en pacientes con preclampsia ha llevado a estudios de suplementacion de
calcio. Un gran estudio randomizado de la OMS en 2006 con 8325 mujeres antes de las 20 semanas
de embarazo con 1.5 g de calcio por dia o placebo arrojo que no hubo prevencion en la preclampsia,
sin embargo hubo reduccion de complicaciones como severidad, mortalidad fetal y morbilidad

matema.

Otro estudio llamado Calcium for Preeclampsia Prevention mostro que la toma de 2 g de calcio por dia
no tenia un impacto en la incidencia de preclampsia ni en sus complicaciones. La diferencia esta que
en el primer estudio analizaron mujeres con una baja ingesta de calcio (600 mg/d) y en el segundo
mujeres con una ingesta promedio (1000 mg/d). Un estudio més reciente con 524 primigestas sanas
con baja ingesta (313 mg/d) demostrd una menor incidencia en preclampsia y parto pretermino. Se

cree que puede haber algin beneficio en mujeres con baja ingesta.
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c) Aspirina

Como la preclampsia se ha asociado a vaso espasmo y activacion del sistema de anticoagulacion se
cree que la aspirina a dosis baja es beneficiosa. Inhibe al fromboxano A2 con poco efecto en fa
produccion de prostaciclinas disminuyendo el vaso espasmo y anormalidades de coagulacion. En
estudios de 1980s y 1990s, se demostr6 reducciones en la incidencia de hipertension gestacional y

preclampsia. Sin embargo, por el nimero pequefio de pacientes no ha sido concluyente.

Un estudio no demostrd beneficio en caso de restriccion pero si en pacientes con riesgo de
preclampsia temprana. Otro estudio mayor con 32,217 mujeres demosiré que la aspirina tiene
beneficio pequefio a moderado en prevencion primaria, aunque el nimero de pacientes a tratar debe

ser grande.

Debido la alta prevalencia de lesiones tromboticas en pacientes con preclampsia severa se cree que
la profilaxis antitrombotica puede ayudar a prevenir en casos de alto riesgo de recurrencia. Sin
embargo faltan estudios, solo que la combinacién de heparinas y aspirina bajo la incidencia de
preclampsia 3% comparado a 30% con solo uso de aspirina. La recomendacion actual es iniciarla

antes de las 16 semanas.

d) Vitaminas CYE

Una de las causas de disfuncion endotelial es la pobre perfusién placentaria la cual inicia desde la
liberacion de factores inductores de estrés oxidativo. Un estudio randomizado reciente de Cochrane
no mostro diferencia en las tasas de preclampsia o eventos adversos neonatales en el grupo tratado
versus grupo con placebo. Un estudio multicentrico con 2400 pacientes mostro un aumento de

productos con bajo peso al nacer. Por lo anterior, no se recomiendan.
7.7 Recurrencia
En el primer embarazo el riesgo de preclampsia es del 4.1% el cual baja a 1,7% en el embarazo

posterior. Con el antecedente de preclampsia en embarazo previo el riesgo es del 14% y asciende

aproximadamente al doble en caso de dos embarazos previos afectados, es decir 32%.
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Tema Vill: Cancer de Mama en Embarazo

8.1 Introduccién

El cancer de mama asociado al embarazo (por sus siglas en inglés: PABC) se define como aquel
cancer que ocurre durante el embarazo, lactancia o un afio después del parto. El manejo es dificil en
ciertos casos, ya que la mama sufre cambios fisiologicos mltiples durante el embarazo, haciendo que
el diagnéstico y seguimiento de una masa sean clinicamente dificiles. El estadiaje no debe afectar el
desarrolio fetal, debe ser efectivo, y finalmente, el manejo debe considerar los efectos de la terapia en
ambos: madre y feto, asi como el momento éptimo para el nacimiento del bebé con una adecuada

madurez pulmonar.

Los estudios recientes han demostrado que la paciente embarazada con cancer de mama puede
recibir un tratamiento adecuado con un manejo multidisciplinario que incluya: oncélogo médico y
quirlrgico, radioterapeuta, radidlogos y especialista en medicina matemo fetal. La terminacion
temprana del embarazo no mejora el pronéstico del PABC y se considera que las decisiones se deben
tomar con base en el deseo de la madre y su feto en desarrollo. La meta de Ia terapia es maximizar el

potencial de curacion, minimizando los riesgos para el feto.
8.2 Epidemiologia

Después del cancer de cérvix, el cancer de mama es el segundo mas comin en el embarazo. Un
primer embarazo a la edad de 30 afios, o mayor son factores de riesgo conocidos, tomando en cuenta
que hoy en dia mas mujeres retrasan su maternidad, por lo que su incidencia ha aumentado. Hay una
variacion geografica considerable. Se ha reportado una incidencia del 0.2% al 3.8% de los cancer
diagnosticados en menores de 50 afios. Afternativamente el 10% a 20% de los diagnosticados en
mujeres menores de 30 afios se asocian a embrazo o postparto, La base de datos del programa: The
Surveillance Epidemiology and End Results estima que el cancer de mama en menores de 44 afios es
de 215.8 por 100,000 mujeres.

Este mismo estudio determind que la edad promedio es de 61 afios, con un 0% diagnosticados en
mujeres menores de 20 afios, 1.8% de casos entre los 20 y 34 afios, 3.4% entre los 35 y 54 afios y
65.8% en mujeres mayores de 55 afios. Las mujeres jovenes en la primera década después de la
adolescencia, pueden presentar alteraciones asociadas a un desbalance hormonal o el desarrollo de
fibroadenomas. Las neoplasia en mujeres jovenes son en su mayoria no epiteliales y los epiteliales

predominan después de los 25 afios.
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En Estados Unidos menos de un 4% ocurren durante el embarazo o lactancia, pero en mujeres
menores de 40 afios, [a incidencia es del 15%. El cancer de mama complica 1 de 3000 a 10 000
pacientes en paises como Nigeria. EI PABC comprende el 26% de las neoplasias en mujeres

menores de 50 afios.

8.3 Factores de riesgo

8.3.1 Edad

La edad es el factor de riesgo mas importante, ya que [a incidencia aumenta con ésta. Ef riesgo en la
vida es de un 12%. Las pacientes con familiares de primer grado con antecedente de cancer también

tienen riesgo elevado,

8.3.2 Oncogenes

La presencia de mutaciones del BRCA identificados desde 1990s, dan un riesgo aumentado para
cancer de mama y ovario. Sin embargo, menos del 10% se asocian a mutaciones del BRCA1 o 2.
Estos genes se heredan de forma autosémica dominante como genes supresores tumorales. El

BRCAT1 esté localizado en el cromosoma 17921y el BRCA2 en el 13g12-13.

El BRCA1 es un gen supresor tumoral que promueve la diferenciacion y contrarresta la proliferacion.
Cuando la funcion del BRCA1 es normal, los niveles de ésta proteina aumentan en el tejido mamario
durante periodos de proliferacién ductal, como la pubertad y el embarazo. Se cree que esta funcidn

aumentada induce diferenciacion y previene oncogénesis.

El epitelio glandular que forma el ducto responde a hormonas producidas durante el ciclo menstrual,
embarazo o lactancia. En la primera parte del embarazo, hay una répida proliferacion epitelial. En la
segunda etapa, los ductos se diferencian en unidades secretoras. La expresion del RNAm del BRCA1
en la mama es epitelio especifico, siendo mayor en la pubertad en los ductos terminales, o que
consiste en células epiteliales de rapida division y poco diferenciadas, y durante el embarazo en
alveolos de rapido crecimiento. La regresion glandular ocurre rapidamente al suspender lactancia por

apoptosis.

La expresion del RNAm del BRCA1 es mayor en el tejido mamario de animales después de la
apoptosis post lactacion que en la glandula mamaria de animales sin crias. El epitelio de la mama de

una mujer que ha parido es mas diferenciado y con una menor tasa de proliferacion que en una mujer
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sin hijos. En modelos animales, el tejido mamario es mas propenso a carcinogénesis durante la rapida

proliferacion epitelial mientras que la diferenciacion es inversamente relacionada a carcinogénesis.

La expresion del BRCA2 esta regulada a fa alta durante periodos de proliferacion mamaria. La
observacion que la expresion del RNAm del BRCA1 y BRCA2 se induce durante periodos de
crecimiento réapido los implica la regulacién a la alta de ambos en la respuesta a la proliferacion
epitelial, como un mecanismo protector ante la carcinogénesis. Esto protege en el embarazo temprano

y la multiparidad ante el desarrollo del cancer cuando su funcion esté intacta.

La proteina BRCA1 se involucra en fa regulacion de fa respuesta celular af estrogeno. Ef BRCA1 y su
promotor tienen un sitio de unidn para el receptor hormonal. Durante el periodo menstrual o
embarazo, los niveles de la proteina del BRACA 1 aumentan para contramrestar ia proliferacion
inducida por hormonas. La mutacion lleva a una falla en el aumento de esta proteina en respuesta al
estimulo hormonal. Ha habido reportes que los anticonceptivos orales aumentan el riesgo de cancer
de mama en mujeres con las mutaciones por esta razon hormonal. Aun faltan estudios para
determinar si el embarazo es un factor de riesgo para el cancer de mama en portadoras de éstas
mutaciones, sin embargo, se debe recalcar en no aconsejar el embarazo como un protector par

cancer temprano.

Aproximadamente 1 de 40 judios Ashkenazi llevan la mutacion. Aquellos tumores asociados al
BRCA1 son pobremente diferenciados, de alto grado, ductal invasivos y triple negativos para
receptores de estrogenos, progesterona y Her2/Neu. Los asociados al BRCA2 son bien diferenciados,
con receptores de estrégenos positivos. Las mujeres con mutaciones BRCAT o 2 tienen un riesgo en
la vida del 87% de desarrollar cancer. Medidas preventivas incluyen el tamizaje con RMN, MMG,
quimio prevencion y cirugia profilactica. Estas mutaciones abarcan la mitad de los canceres

hereditarios.

Otras mutaciones asociadas comprenden la p53 relacionada al sindrome de Li-Fraumeni y las
mutaciones CHEK2 y PTEN asociadas al sindrome de Cowden, las cuales aumentan el riesgo hasta
24 veces. El sindrome de Li-Fraumeni es autosdémico dominante asociado también a tumores
cerebrales, sarcomas, leucemia y cancer de pulmén. Ef sindrome de Peutz-Jeghers también se asocia
a cancer de mama y pdlipos hamartomatosos en el intestino delgado y maculas pigmentadas en la
mucosa oral. El sindrome de Cowden es autosdmico dominante asociado también a polipos

hamartomatosos y aumento de riesgo de cancer de mama, tiroides, colon y endometrio.

Existen modelos clinicos predictores de riesgo: Gail y Claus. El modelo de Gail predice el riesgo a 5
afios comparado con una poblacion de la misma edad y el riego a lo largo de la vida del cancer. Un



109

riesgo alto se define como un 1.67% o mayor a § afios. Incluye factores como: edad de menarca,
edad al primer parto, nimero de parientes de primer grado con cancer y niimero de biopsias

tempranas con hallazgos atipicos.

Este modelo tiene varias limitaciones ya que no toma en cuenta Ia historia familiar mas alla del primer
grado, y no predice el riesgo en caso de carcinoma invasor, enfermedad in situ o susceptibilidad
genética, Tampoco se consideran: edad de presentacion, enfermedad bilateral e historia de cancer de
ovario. Tampoco estima riesgo en afroamericanos y no estd validado para razas diferentes a la
Caucasica. El modelo de Claus calcula el riesgo pero si considera la edad de inicio de cancer y la
historia familiar ampliada. Calcula el riesgo por 10 afios e incluye a familiares de primer y segundo

grado en linea materna o patema y edad a la estos parientes se diagnosticaron.
8.3.3 Hormonas

Los factores hormonales también contribuyen al cancer, principalmente los relacionados a la
exposicion de estrogenos como la edad temprana de la menarca, menopausia tardia y edad avanzada
al primer embarazo. La nuliparidad aumenta el riesgo un 30% y las mujeres que retrasan su
matemidad hasta los 30 afios, tienen dos veces mas riesgo en relacion a quienes fueron madres

antes de los 20 afios.

También existe mayor riesgo postparto después de los 35 afios como edad del primer parto. La
lactancia materna es un factor protector y el beneficio se asocia a la mayor duracién de ésta. Como se
demostrd en el estudio WH, el uso de terapia de reemplazo hormonal es un riesgo confirmado hasta
en un 24%, en las combinaciones de estrogenos y progesterona, siendo menos en las pacientes solo

con régimen de estrogenos, por ejemplo, después de una histerectomia.

No hay evidencia que los anticonceptivos orales aumenten ef riesgo. Un estudio con 9000 mujeres
entre los 35 a 64 afios, de las cuales la mitad tenian cancer de mama, fueron consumidoras de
anticonceptivos. El riesgo relativo fue de 1.0 (85% IC) en consumidoras actuales versus 0.9 (95% IC)
en mujeres con el antecedente de consumo. Ni la raza ni la historia familiar se consideraron riesgo

con el uso de ACQO.
8.3.4 Radiacion
La radiacion es otro factor de riesgo conocido. Las mujeres tratadas por linfoma de Hodgkin y las que

sufrieron en Japon en la Segunda Guerra Mundial han sido mas susceptibles a una edad temprana.

El riesgo empieza 8 afios después de la radiacion y persiste mas de 25 afios. La exposicion a
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radiacion durante la adolescencia empeora el riesgo por la mayor susceptibilidad de los ductos

terminales y los efectos de los carcindgenos en el tejido en desarrollo.

8.3.5 Estilo de vida

Los factores de riesgo modificables son: obesidad, ingesta de grasa y alcohol. La ganancia de peso
durante la edad adulta aumenta el riesgo en la postmenopausia. Los estrégenos endogenos en la
postmenopausia se encuentra en el tejido graso secundario a al aromatizacién de androgenos

adrenales lo que traduce que las mujeres obesas tendran mayor riesgo.

Un estudio halld que las mujeres que ganan 55 libras o méas después de los 18 afios tienen un 55% de
riesgo mayor de cancer comparado con aquellas que mantienen su peso. Ganar 22 libras 0 mas
después de la menopausia se asocia a un riesgo del 82%, mientras que perder 22 libras después de
la menopausia ayuda a bajar la incidencia. E! ejercicio tiene un efecto protector, principaimente la

regularidad mas que la intensidad.

Un estudio del 2007 demostro que el alcohol aumenta el riesgo por su asociacion con la produccion
de androgenos y estrogenos. Un meta-analisis demostré que el equivalente a 2 tragos por dfa 0 24 g,
aumenta el riesgo hasta 21%. AUn un consumo moderado, 3 a 14 tragos por semana, aumenta el

riesgo. El papel del tabaco alin es controversial.

8.3.6 Antecedente de patologia mamaria

El cancer también se asocia al antecedente de patologia mamaria. Las lesiones no proliferativas no
tienen efecto. Las lesiones proliferativas sin atipia se asocian a menor riesgo (1.5 a 2 veces lo
normal). Las lesiones proliferativas con atipia (hiperplasia ductal y lobular atipica) se asocian con un
riesgo 4 a 5 veces mayor. No hay relacién con los cambios fibroquisticos sin proliferacion. Las
muijeres con tejido mamario denso en [a mamografia tienen mayor riesgo dada la menor habilidad de

detectar lesiones en la mamografia.

Las mujeres con una historia previa de cancer tienen mayor riesgo de desarrollar otro cancer primario
de mama. Aquellas diagnosticadas antes de los 40 afios y las mujeres jovenes tienen 3 veces mas
riesgo de cualquier otro cancer y 4.5 veces mayor riesgo de un segundo cancer primario de mama,

Las mujeres con una historia personal de cancer de ovario o endometrio y un diagndstico previo de

cancer in situ tienen mayor riesgo de cancer invasor de mama.
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8.4 Tamizaje

Se recomiendan realizar la mamografia a los 40 afios aunque hay una gran incidencia de biopsias
benignas asociadas. Se acepta que el uso de la mamografia y tamizaje cada 12 a 18 meses, logra
reducir la mortalidad en pacientes jovenes en relacion a mayores de 50 afios. Los carcinomas en
menores de 50 afios son mas agresivos, con una fase preclinica de deteccion menor, por lo que

algunos apoyan su menor intervalo de tamizaje. No hay edad para descontinuar la mamografia.

En cuanto al examen clinico y el autoexamen son métodos de tamizaje enfocados en la deteccion de
masas palpables. No hay evidencia que disminuya la mortalidad. Un analisis Cochrane en 2003
compard pacientes con autoexamen y aquellas sin intervencion: con casi el doble de biopsias
innecesarias en el primer grupo. La Sociedad Americana de Cancer recomienda examen clinico cada

3 afios entre los 29 a 39 aflos y anual a los 40 afios.

8.5 Clinica

La presentacién clinica mas comin es la presencia de una masa indolora. Por lo tanto, el examen de
mamas se debe realizar en la primera cita prenatal, ya que éste es el momento en que los cambios
fisiologicos son menores. Conforme el embarazo avanza este examen sera menos confiable, sin

embargo las revisiones deben continuar,

En una mujer no embarazada la descarga sanguinolenta por el pezon puede ser sugestiva de
malignidad, aunque en el embarazo se puede explicar por proliferacién l6bulo alveolar y formacion de
capilares. Se sugiere que si no hay masa palpable y la citologia es negativa, es posible dar
seguimiento a la paciente embarazada cada mes sin necesidad de biopsia a menos que la descarga
persista, aparezca una masa o la citologfa sea sospechosa o positiva. En ese caso se debe extirpar el

ducto mayor y biopsiar.

Los canceres inflamatorios presentan eritema, calor, induracion, con o sin piel de naranja, por unos
tres meses o menos. Esta apariencia inflamatoria se debe a embolizacion de los linfaticos de la
dermis. Se ha reportado que este tipo es mas comin en el embarazo. Se ha confundido el diagnostico
como mastitis o absceso. La biopsia de todos los abscesos en lactancia al momento de Ia incision y
drenaje para excluir cancer inflamatorio, es un procedimiento mandatorio. En el 30% de las biopsias

sospechosas por neoplasia se han reportado abscesos o mastitis.
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Cuando una mujer embarazada presenta un adenocarcinoma metastasico, se debe sospechar de un
tumor primario de mama. Esto principalmente si ademas hay adenopatia axilar. Actualmente la RMN

es una gran herramienta diagnostica en casos de biisqueda de una neoplasia primaria en mama.

8.6 Diagnéstico

Los estudios de imégenes son necesarios junto al examen fisico en casos de masa palpable. La
mamografia es la eleccion fuera del embarazo, sin embargo, en embarazo y lactancia con lesion
palpable, se prefiere el ultrasonido ya que puede diferenciar de una masa sélida a una quistica en el
97% de los casos. Sin embargo, tiene sus limitaciones: por ejemplo, en un estudio, dos de cuatro

casos de cancer fueron de apariencia benigna al ultrasonido.

Se recomienda diferir el ulirasonido hasta descontinuar la lactancia. En aquellas pacientes mayores
de 40 afios, es preferible retomar la mamografia y la paciente debe dar de mamar y sacar la leche

antes del estudio.

El embarazo no es una contraindicacién para la mamografia. Se cree que el estudio no es tan dtil en
el embarazo por el aumento en la densidad de! parénquima y la pérdida del tejido graso contrastante.
Sin embargo, la mamografia puede mostrar micro calcificaciones en mas de la mitad de las neoplasias
de mama. La exposicion a la radiacion en fetos de menos de 2 semanas o0 mas de 15 semanas no
produce malformaciones. Con las nuevas tecnologias y la proteccion abdominal el embridn recibe
menos de 0.5 mGy. Un feto se expone a 1 mGy de forma natural durante el embarazo, aunque es

aconsejable evitar radiaciones innecesarias en el embarazo.

La RMN es una técnica prometedora, y las imagenes multiplanares mejoran la eficacia diagnéstica,
sin embargo, la experiencia en el embarazo es limitada. Tiene alta sensibilidad pero baja
especificidad. La seguridad de la misma no ha sido probada. El Gadolinio cruza la placenta, causa
malformaciones fetales en ratas y es categoria C por lo que se debe usar solo si el beneficio supera el
riesgo. Si ésta esta recomendada en el embarazo se sugiere posponer el estudio después del primer

trimestre.

La biopsia excicional con anestesia loc_al es la eleccion para evaluar lesiones palpables en embarazo.
Otra opcion es la biopsia con aguja gruesa. La eficacia es similar a las pacientes no embarazadas.
Aunque fas complicaciones son mayores por mayor sangrado debido a [a vascufaridad aumentada. De
igual forma, la leche es un medio de cultivo, los abscesos y formacion de fistulas de leche pueden

ocurrir en la lactancia. Se ha recomendado suspender Ia lactancia antes de una biopsia.



113
8.7 Patologia

La distribucion de los tipos histolégicos en pacientes embarazadas o en lactancia es similar a su
contraparte de la misma edad fuera del embarazo. Series han reportado una dominancia del
carcinoma escirroso hasta en un 70% de los casos, sin embargo, no ha sido reproducible. La invasion

vascular es mas comun.

Miltiples estudio sugieren que en el embarazo es mas probable que los tumores sean de mayor
tamafio, pobremente diferenciados, con ganglios positivos y metastasis distantes. Son en menor
cantidad positivos para receptores de estrogenos, sin embargo los estudio que se utilizaron no reflejan
la realidad debido a la competencia del ligando con los estrégenos enddégenos y progestinas. Otros no
demuestran diferencia y otros reportan sobre expresion del Her-2/neu. Otro autor determind la alta
proporcion de aneuploidia, lo cual se ha asociada a mal prondstico en tumores con nodulos negativos

fuera del embarazo.

La mayoria en embarazo es carcinoma ductal infiltrante pobremente diferenciado. Muchos estudios
han reportado receptores de estrogenos y progesterona de aproximadamente 25% versus un 55% a
60% en no embarazadas pre menopausicas. Se cree que os altos niveles circulantes de estrégenos y

progesterona en el embarazo regulan a la baja los receptores.

El Her/2neu es una tirosina quinasa que pertenece a la familia del factor de crecimiento epidérmico, y
aproximadamente 20% a 25% de los tumores de mama tienen amplificacion de este gen resultando
en la sobre expresion de esta proteina la cual se detecta por inmunohistoquimica. Los tumores que
sobre expresan Her2 son tipicamente més agresivos y con peor prondstico. Se encuentran con mas
frecuencia en el embarazo, con dafos entre 28% y 58%. También hay mayor incidencia en estas

pacientes de cancer inflamatorio con 2.5 veces mas metastasis distantes al diagnostico.

8.8 Estadiaje

El tumor, nodulos y estadiaje de metastasis del American Joint Committee on Cancer es apropiado
para mujeres embarazadas con cancer de mama. Generalmente presentan un estadio avanzado por
el retraso en el diagnéstico. Las pacientes con PABC que sean asintomaticas y con nodulos
clinicamente negativos no requieren mayor estadiaje para detectar metastasis distantes. Las
pacientes con sintomas y tumores mayores (lesiones T3 y T4 con nddulos palpables) requieren una

evaluacién completa.
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Los nodulos linfaticos palpables se deben estudiar por biopsia con aguja fina. Con ganglios no
palpables, se puede hacer biopsia del ganglio en centinela. El cancer de mama metastasico llega a
6rganos distantes como hueso, higado, pulmén y ganglios. Por tanto, independientemente del
embarazo, es necesaria una tomografia para el estadiaje, aunque se evita en el embarazo. La
radiografia se puede realizar con proteccion abdominal. Si se requieren mas estudios se realiza RMN
sin Gadolinio el cual es categoria B, pero su seguridad no se ha establecido en el embarazo. Aunque

menos sensible que el TC, el ultrasonido de abdomen es seguro para evaluar metastasis hepatica.

Para estudios Oseos, un scanner de baja dosis 0 RMN lumbar o toracica sin contraste estan
recomendados. Estos exponen al feto a 0.08 rad (versus 0.19 rad con el scanner convencional) .En
caso de realizarlo, se requiere previamente buena hidratacion. Radiografias planas de los huesos
sintomaticos se puede usar para determinar metastasis. Cualquier lesidon sospechosa se debe

biopsiar. Si se requiere RMN del cerebro debe realizarse sin contraste.

8.9 Tratamiento

EJ cancer de mama que ocurre en el postparto se frata de la misma forma que si ocurre fuera del
embarazo. La lactancia se suspende en pacientes que reciben terapia sistémica. La meta del
tratamiento es dar el mejor tratamiento curativo con el minimo o no dafio al feto, maximizar la edad
gestacional y asegurar un parto seguro. La terminacion del embarazo se debe discutir al diagnéstico
temprano del PABC, sin embargo, ésta medida no ha demostrado mejorar el prondstico del cancer.

8.9.1) Tratamiento loco-regional

La cirugia es el tratamiento definitivo para el cancer de mama localizado. La cirugia y el uso de
anestesia general son seguros en cualquier trimestre del embarazo. La mastectomia y la terapia
conservadora seguida de radiacion son las dos opciones para la cirugia definitiva. La mastectomia
elimina la necesidad de radiacion y por ende los riesgos para el feto. Si la enfermedad se diagnostica
en el segundo o tercer trimestre, se puede realizar lumpectomia con el plan de irradiar, después del
parto. Si se desea, la reconstruccion mamaria se realiza después del parto.

El estadiaje de la axila es un aspecto importante ya que el estado de los nédulos afecta la terapia
loco-regional y la eleccion de terapia adyuvante. El estandar para el estadiaje fuera del embarazo es
a biopsia del gangfio centinefa, aunque se cree seguro durante el embarazo, aiin est en estudio. Los

tintes como el isosulfan azul no se deben usar por el riesgo de anafilaxia y pérdida fetal.
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En resumen, la mastectomia con diseccion axilar es el esténdar para estadios tempranos, operables,
diagnosticados en primer o segundo trimestre. La cirugia conservadora con lumpectomia y diseccion
axilar es una opcion para casos en que se diagnostica en el segundo o tercer trimestre cuando la
radiacion se puede retrasar en el postparto. El tipo de cirugia y el momento deben contemplar la
necesidad de quimioterapia adyuvante y radiacion, evitando retrasos d mas de 6 meses del momento
de cirugia definitiva al inicio de la radiacion adyuvante. La radiacion mejora el control local y la

sobrevida.

El riesgo de teratogenicidad con la radiacion, induccion de malignidades en la infancia, desérdenes
hematoldgicos, contraindican su uso en el embarazo. El riesgo de neoplasia es de 6,57 casos por
10,000 nifios por rad, por afio. La dosis tipica es de 45 a 60Gy, lo que puede exponer a 3.9 a 15 rad

en el primer trimestre hasta 200 rad en €] tercero.

8.9.2) Terapia sistémica

Las mujeres con PABC son candidatas a quimioterapia sistémica conforme avanza el estadio y
presentan tumores con receptores estrogénicos negativos, consistente con las guias de manejo asi
como en casos fuera del embarazo. Con tumor local avanzado (T3 o nddulo positivo clinicamente) fa
quimioterapia sistémica se debe dar antes de la cirugia definiiva (neoadyuvante) para bajar el
estadiaje y obtener mejores resultados. La quimioterapia también se debe administrar en mujeres
embarazadas que no deseen la mastectomia. Este abordaje inicia la terapia sistémica con cirugia

después del parto.

En general, la quimioterapia adyuvante se considera para las mujeres pre menopausicas con cancer
de mama con nodulos positivos o tumores pobremente diferenciados, receptor de E negativo, de
>1cm, y Her2-positivos. Hay pocos estudios que evallien la seguridad de la quimioterapia en el
embarazo. La informacion viene de casos reportados y pequefias series de casos. La dosis también
es complicada por los cambios fisiologicos en el volumen plasmatico, aclaramiento renal y hepatico
aumentados, el tercer espacio en el saco amnidtico, cambios en albumina y disminucion del

vaciamiento gastrico. La dosis es la misma que fuera del embarazo.

La organogénesis de dia 10 a la semana 12 después de la implantacion llevan un gran riesgo de
aborto espontaneo y muerte fetal secundario a anormalidades cromosomicas o congénitas. Por lo que
se evita en este periodoc siempre y cuando el retraso no comprometa la salud matema. Si el
diagndstico es muy temprano, se debe discutir terminar el embarazo. La quimioterapia es menos
riesgosa en el segundo Y tercer trimestre. Un reporte documents un 1.3% de riesgo en 150 pacientes

en el segundo o tercer trimestre versus un 16% en el primero. Aproximadamente el 50% de los fetos
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expuestos en segundo o tercer trimestre desarrollan restriccion de crecimiento, prematuridad y bajo

peso al nacer.

Las Antraciclinas y taxanos son el estandar en el manejo de cancer con ganglios positivos fuera del
embarazo. La ferapia con Antraciclinas (doxorubicina y ciclofosfamida) con o sin fluoracilo/
adriamicina/ ciclofosfamida (FAC) es la més comin en pacientes con PABC. En un estudio de 57
pacientes embarazadas con FAC como terapia adyuvante (n=32) o neoadyuvante (n=25), en
segundo o tercer trimestre, no reporté 6bitos, 0 muertes perinatales. El nimero de ciclos promedio
fueron 4, la edad gestacional 37 semanas. De las 25 con neoadyuvancia, 6 tuvieron respuesta

completa y 4 no.

Otro grupo reporto resultados de 20 pacientes PABC con epirrubicina, como agente (nico semanal.
Fue bien tolerado sin anormalidades congénitas excepto un nifio con enfermedad poliquistica renal.
Sin embargo, no se considera tratamiento estandar adyuvante. El metotrexate no se debe usar por su
capacidad de ocupar un tercer espacio en el saco amniotico, ademas de provocar abortos y

teratogenicidad.

No hay experiencia amplia en cuanto al uso de taxanos en la paciente embarazada. Generalmente se
reserva en post parto. En una revision de 40 pacientes no se reportaron muertes intrauterinas o
malformaciones congénitas excepto un nifio con estenosis pilérica. Ofro dato es su menor
concentracion por la activacion del sistema del P-450 lo que aumenta su metabolismo. En general, se
debe evitar 3 a 4 semanas antes del parto para reducir riesgos de mielo supresién y complicaciones

periparto.

El Trastuzumab en enfermedad con HER-2/neu-positivo es el estandar en la adyuvancia cuando hay
metastasis. Ha habido 13 casos reportados, de los cuales una decidi6 terminar su embarazo, 8 de las
demas desarrollaron oligoamnios. Se reportaron 4 muertes neonatales debido a falla renal y
respiratoria. El riesgo de oligoamnios se debe a la regulacion a la baja del Her2 en el epitelio renal. No
hubo efectos fetales cardiacos. Hay un caso de deterioro matemo significativo en la circulacion

materna con su uso en embrazo, por lo que se prefiere su uso en postparto.
8.9.3 Tamoxifeno
Para mujeres con enfermedad con receptores positivos, el tamoxifeno se ha indicado después del

parto. La exposicion in Gtero aumenta la incidencia de anormalidades genitales. También se ha

asociado a sangrado vaginal, abortos espontaneos, defectos al nacimiento y muerte fetal.
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8.10 Cancer de mama metastasico

Los casos reportados de metéstasis en PABC describen pacientes halladas de forma incidental, por lo
que la experiencia es limitada. Los regimenes basados en Antraciclinas son seguros en el segundo y
tercer trimestres. Sin embargo, no hay respuesta prolongada a un agente dnico y tal vez sea
necesario cambiar a otros agentes. El retraso del tratamiento puede fraer efectos negativos en la

madre, por lo que se razonable discutir la terminacion del embarazo.

Los bifosfonatos se usan en casos de metastasis Oseas. Un reporte de casos en 51
pacientes no reflejo un aumento de morbilidad matema o fetal. El cido zolendronico y pamidronico,
son los bifosfonatos méas comunes en cancer metastasico, categoria D, por lo que hay que medir su

beneficio versus el riesgo.

Se debe usar terapia de soporte con antieméticos, como antagonistas 5HT, esteroides o
antihistaminicos no contraindicados en el embarazo. Los factores estimulantes de granulocitos son

categorfa C en el embarazo y se debe guiar segin {a necesidad clinica.

8.11 Monitoreo del embarazo y parto

Estas pacientes deben ser manejadas en unidades de alto riesgo en conjunto con el oncologo. La
edad gestacional debe ser determinada con seguridad para planear el tratamiento y nacimiento. Se
requieren examenes clinicos frecuentes y ulfrasonidos para crecimiento fetal. En caso de usar un
régimen con Antraciclinas se debe indicar un ecocardiograma. Como se menciond, se suspende 3 a 4
semanas antes del parto para evitar complicaciones por mielo supresion. El feto debe nacer al
comprobar madurez pulmonar o después de las 34 semanas. La via de parto se decide segin

indicacion obstétrica.

8.12 Lactancia

La lactancia se debe suspender cuando se recibe quimioterapia por la secrecion de sustancias

citotoxicas en la leche matema.

8.13 Finalizacion del embarazo

La terminacion electiva del embarazo no mejora el pronéstico, por o que no se recomienda de rutina.

Sin embargo, se debe discutir ya que retrasar el inicio del tratamiento para después del primer
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trimestre, trae efectos adversos a la madre. La decision se debe individualizar y tomar en cuenta el

criterio matemo y del oncologo.
8.14 Pronéstico del Cancer de mama asociado a embarazo

Varios reportes han sugerido que el pronéstico es peor, debido al diagnéstico tardio y un estadio méas

avanzado de la enfermedad. Se ha documentado una menor sobrevida.

El Seguimiento es segin las gufas recomendadas por la Sociedad Americana de Oncologia Clinica y
el National Comprehensive Cancer Network. Este incluye examen fisico e historia completa cada 3 a 6
meses en los primeros 3 afios, y cada 6 a 12 meses los préximos 2 afios. Se requiere mamografia

anual y no es necesario realizar més estudios de imagenes para sobrevida.
8.15 Estudios genéticos:

Dado el riesgo de una mujer en edad reproductiva para cancer de mama, el riesgo de tener una
mutacion genética (BRCA1 o BRCA2) para una neoplasia hereditaria es alto, por lo que se les debe

ofrecer consejo genético a estas pacientes.
8.16 Embarazo después del cancer

La seguridad el embarazo después del cancer de mama es importante debido a la mayor sobrevida de
estas pacientes debido las terapias efectivas. Varios estudios han reportado embarazos exitosos en
estas pacientes después de tratamientos sin eventos adversos. De hecho, hay un efecto beneficioso

en un embarazo proximo en cancer de mama, lo que sugiere un efecto antitumoral del embarazo.

En este momento, el consenso es evitar el embarazo en los siguientes 2 0 3 afios después del
tratamiento debido al riesgo de recurrencia en ese periodo. En un reciente meta andlisis se reportd

que no hay riesgo mayor en embarazos 10 meses posteriores.
8.17 Conclusiones

Conforme mas pacientes retrasan su maternidad hasta los 30 o 40 afios, fa incidencia en el embarazo
puede aumentar. Una masa en una mujer embarazada garantiza evaluaciones diagndsticas. Las
mujeres con mutaciones del BRCA1 o BRCA2 seran més propendas a carcinogénesis en el embrazo,

y requieren mas vigilancia.
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Los estudios incluyen: biopsia y estudios de imégenes. El ultrasonido es la modalidad de imagen méas
segura en el embarazo, pero la mamografia se puede realizar si es necesaria. Las imagenes en el
embarazo tiene una sensibilidad limitada y siempre debe haber diagnéstico histolégico. La
mastectomia radical modificada se prefiere en manejo local, la radiacién se contraindica y el aborto

terapéutico no es beneficioso a menos que haya un estadio avanzado en el primer trimestre.

La mayoria de quimioterapéuticos se pueden administrar de forma segura después del primer
trimestre, pero la (ltima dosis debe ser al menos 3 semanas antes del parto para evitar sepsis y

hemorragia en una madre citopenica.

El cancer de mama en embarazo es mas avanzado a la presentacion, pero con igual prondstico que
fuera del embarazo. Los embarazos posteriores no tienen efecto en la sobrevida de las pacientes con

historia de cancer de mama.
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Tema IX: Emergencias Neuroquirtrgicas en Embarazo

9.1 Introduccion

Mientras que las causas obstétricas de morbilidad matema van en descenso, las causas no
obstétricas de morbi-mortalidad matemna han presentado un aumento en los Ultimos 10 afios. Dentro
de estas causas no obstétricas se encuentran las patologias neuroquirtirgicas. Aungue la paciente
embarazada no esta mas expuesta que la paciente no embarazada a desarrollar este tipo de
patologias, los cambios fisiolégicos y anatomicos que presenta la llevan a presentar ciertas

complicaciones asociadas, por lo que es necesario tomar un interés particular en estos casos.

Los cambios en el estado inmunologico, hormonal, y en volumen de fluidos, aumentan la presion
intraabdominal. El parto, asociado con aumento de la presion intracraneal y la hipercoagulabilidad
afectan la condicién neurologica de esta paciente, lo cual hace que su manejo sea complicado. En
este escenario, la naturaleza de la patologia (vascular, neoplésica, traumética o asociada con
hidrocefalia) y la condicion matera (estable o en deterioro) se deben considerar para tomar la mejor

decision terapéutica.

Las patologias neuroquirlrgicas mas frecuentes son: la hemorragia subaracnoidea, principalmente
causada por aneurismas y malformaciones arterio venosas, tumores intracraneales, lumbalgias y
hemia de disco. También se debe considerar el manejo de las derivaciones ventriculoperitoneales en

embarazo.

La incidencia de tumores cerebrales reportados es entre 3.6/ millén a 3/100,00, mientras que las

lesiones vasculares en embarazadas son entre 0.01-0.05%, igual que los controles de la misma edad.

El embarazo en si puede promover un crecimiento de una lesién vascular no reconocida antes. La
inmunotolerancia, los niveles aumentados de estrogeno y progesterona, el gasto cardiaco aumentado
y la formacién de edemas provocan un crecimiento acelerado del tumor, en especial: meningiomas,
schwannoma, adenomas hipofisiarios y gliomas, asi como la ruptura de lesiones vasculares. Por otra
parte, la presion intracraneana se eleva de forma significativa durante la labor y el parto y las
derivaciones ventriculo peritoneal se tomas disfuncionales debido al aumento de la presion

intraabdominal.

Los traumas, ya sean craneoencefalico o espinales ocurren entre el 6-7% de los embarazos. De

forma simultanea se han descrito craneotomias en estas pacientes. Se debe recordar que se tarda
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entre unas 6-8 semanas hasta que los sistemas cardiovascular y de coagulacion regresen al estado
pre gestacional, aunque aln las cirugias en el periodo postparto se asocian a complicaciones. Alin no
se han creado guias estandar para el manejo de embarazadas con patologias neurologicas que
requieran cirugfa y el momento 6ptimo de intervencion que permita tener una madurez pulmonar fetal

aceptable sin comprometer la seguridad materna esta en discusion.

El cuidado de la paciente embarazada con una condicion neuroquirlrgica requiere de un equipo de
trabajo entre el obstetra, el neurocirujano y el neuro anestesista. Las decisiones mayores se deben
tomar bajo un nivel de evidencia clase 1 0 2, y es requerida una comunicacion constante en el equipo

para lograr el manejo 6ptimo.

9.2 Condiciones patologicas

9.2.1) Hemorragia subaracnoidea (HSA)

a) Epidemiologia

La HSA espontanea ocurre en 10-20 mujeres por cada 100 000 embarazos. Aunque es poco comdn
este fendomeno tiene consecuencias devastadoras. Es la tercera causa de muerte indirecta en
pacientes embarazadas, con aproximadamente un 5% de todas las muertes matemas, y una
mortalidad matema del 35-83% por esta causa.

b) Fisiopatologia

Hay alguna evidencia que estos eventos aumentan durante el embarazo, asociados a la edad
materna y la paridad. El aumento del volumen plasmatico y la hipertension inducida por embarazo
son los responsables de esfo.

c) Presentacion

Se presenta igual que fuera del embarazo:

a) Cefalea slbita severa, usualmente con vomitos, sincope, dolor en cuello, fotofobia, déficit focal de
nervios craneales por compresion aneurismal ej: tercer par craneal con la presencia de diplopia y
ptosis. La cefalea es el sintoma mas com(n presente hasta en mas del 97% de los casos y descrita

como la peor cefalea de la vida. EI 30-60% de las pacientes describe una cefalea en centinela que

precede el evento semanas antes. Claramente existe una sobre posicion con preclampsia y
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eclampsia. La diferencia se complica ya que en fa HSA ocurre una hipertension reactiva y proteinuria

hasta en el 30% de los casos.
b) Lumbalgia causada por irritacion las raices nerviosas.
d) Estudios

Todas las pacientes con HAS deben someterse a una TAC de urgencia. Con una dosis de radiacién
de menos de 50 mGy no hay riesgo aumentado de malformaciones fetales, restriccion de crecimiento
o abortos. El Colegio Americano de Radiologia, establece que ningin estudio diagnéstico resulta en
una dosis de radiacion suficiente para que sea amenaza al feto 0 embrién en desarrollo. La ionizacion
producida por scanner nuevos es focal con minimo riesgo, pero se recomienda la proteccion

abdominal. La RMN es segura en todo momento.

La habilidad para identificar una HSA radiologicamente es variable, por lo que si existe sospecha
cinica, la historia y las imagenes deben ser valoradas por el neurocirujano de forma urgente. Cuando

la TAC es negativa pero existe gran sospecha clinica, se debe realizar una puncion lumbar,

La salida persistente de sangre a través del fluido espinal en tres muestras y un examen de
xantocromia son indicativos de HSA. Si hay sangre en el espacio subaracnoideo, una TAC, una
puncion lumbar, o un angiograma de los 4 vasos estan indicados en la bisqueda de aneurismas o

malformaciones arterio venosas,

€) Manejo medico

El manejo medico con o sin embarazo es el mismo y debe guiarse por un neurocirujano e incluye:

a) Observar signos vitales y neurol6gicos: desarrollo de hidrocefalia, resangrado y vaso espasmo
manifestado por fluctuaciones en la conciencia. Si esto ocurre se debe manejar de inmediato en una
unidad de cuidado intensivo con intubacidn, manejo invasivo y soporte inotrépico.

b) Prevencion del vaso espasmo: la terapia triple H y nimodipina estan indicadas. Esta consiste en:
hipertensién, hipervolemia, hemodilucion y se alcanza con fluidos intravenosos usualmente solucion

salina al 0.9%, 3 litros, y se va titulando segin la presion y el hematocrito.

En la embarazada en quien el volumen circulante esta aumentado, no debe ser tan agresivo.
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Nimodipina

Es un bloqueador de canales de calcio, el cual se prescribe a 60 mg oral cada 4 horas del momento
del diagnéstico hasta por 21 dias. Puede causar hipotension matema con la subsecuente hipoxia fetal.
Si esto ocurre se puede pasar a 30 mgs cada 2 horas. Aunque se ha visto un potencial efecto
teratogénico y embriotoxico en animales, el efecto directo en humanos es desconocido. El efecto
devastador del vaso espasmo Y la efectividad probada del medicamento lo hacen ser considerado en

relacién al riesgo.

¢) Otras consideraciones: reposo en cama, profilaxis por trombosis venosa con medidas de

compresion, analgesia adecuada.
f) Manejo definitivo

Aproximadamente un 75% de las embarazadas con HSA, tiene como causa la ruptura de un
aneurisma, el resto son causadas por malformaciones arterio venosas. En este grupo de pacientes el

manejo merece atencion especial.
9.2.2) Aneurismas cerebrales
a) Epidemiologia

La ruptura de aneurismas cerebrales es [a causa mas comin de HSA en embarazo y fuera de éste. Ef
embarazo es un factor de riesgo a analizar debido a que la mitad de las mujeres que han sufrido

ruptura en el embarazo han logrado embarazos exitosos previamente.

Aunque la edad promedio para el evento es menor en embarazo, alrededor de los 28 a 32 afios, y la
mitad de las rupturas arteriales, incluyendo en visceras y a nivel renal, que ocurren en mujeres

menores de 40 afios, son durante el embarazo.

Es claro que el riesgo aumenta en cada trimestre: 6% en el primero, y aumenta a un 55% en el
tercero. El 0% de las rupturas que ocurren durante el embarazo comparadas con 8% en el puerperio

y 2% durante la labor y el parto.

El aumento de la presién intracraneana que ocurre durante Ja labor, en general no aumenta el riesgo
de ruptura. Sin embargo, si la tasa de rupturas se analiza en cada etapa del embarazo, ocurren mas
eventos durante la labor y el parto.
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b) Fisiopatologia

El aumento en el riesgo de ruptura asociado con fa progresion del embarazo se cree que es
secundario a los cambios hormonales y hemodinamicos. Los cambios homonales alteran la
organizacion y el contenido de la intima de arterias y venas. Por ejemplo, los cambios en la media
arterial incluyen fragmentacion de las fibras reticulares, disminucion del &cido mucopolisacarido y
pérdida del corrugado normal de las fibras elésticas, mediado por el aumento en los niveles de

estrogenos, progesterona, hormona coriénica gonadotréfica y relaxina.

c) Manejo

La meta primaria es evitar el resangrado el cual es la complicacion més fatal, con una mortalidad del
50-70%. El riesgo de resangrado es del 4% en las primeras 24 horas posteriores a la hemorragia
aneurismal y aumenta a un 10-20% en el primer mes y por tanto, la mortalidad aumenta con cada
ruptura subsecuente. El resangrado con frecuencia ocurre durante la labor o en las primeras semanas

postparto.

d) Principios generales

La regla general es que los aneurismas se manejan de la misma forma que si la paciente no estuviera
embarazada. El aneurisma se debe tratar inicialmente y permitir continuar el embarazo. La excepcion
es durante fa fabor de parto, donde debe nacer el producto y luego tratar el aneurisma. De forma mas
especifica, para una edad gestacional menor de 26 semanas se procede seglin el beneficio matemo.
Si es exitoso, se debe permitir el parto vaginal.

Para edades gestacionales mayores de 34 semanas, se debe realizar cesarea bajo anestesia general
seguida inmediatamente de la reparacion del aneurisma. Entre las 26 y 34 semanas, se debe reparar
el aneurisma y si el feto esta estable, el embrazo debe continuar. Si fa ruptura del aneurisma ocurre
durante la labor, se realiza cesarea simultanea y se repara el aneurisma, primero con el nacimiento
del bebé para limitar su exposicién a la anestesia y para concentrar esfuerzos en la madre. El manejo

definitivo es con cirugia endovascular o clip quirrgico.

e) Enrollamiento endovascular

Se utiliza una platina dentro de la arteria en el saco aneurismal para excluirlo del vaso. El ISAT
(International Subarachnoid Aneurysms Trial) demostré menor muerte y dependencia al afio de
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embolizacién comparado con el clip. En Europa se utiliza esta técnica, aunque el escenario en el

embarazo debe estudiarse adln.

f) Radiacién

Los aneurismas se diagnostican por angiografia digital de substraccion, TAC o angiografia. La
embolizacion requiere continuar con estudios radiologicos, sin embargo, se ha visto que el rango de

radiacion es seguro para el feto.

g) Anticoagulacion

La anticoagulacion se usa de rutina para reducir las complicaciones tromboembolicas de Ia
embolizacion, al menos durante el procedimiento, aunque algunos centros la continlan por 24-48 h
posteriormente. El problema ocurre si inicia de forma inadvertida una fabor de parto o se requiere una

cesarea de emergencia posterior a la cirugia.

h) Colocacion de clip

En contraste con el enrollamiento endovascular, el clip excluye el saco del aneurisma de la circulacion
al obliterarlo extravascularmente. La mortalidad materna y fetal se reduce con esta cirugia, siendo
ésta un 11% comparada con un 63% en los que no se tratan, y una mortalidad fetal del 5% en el

grupo sometido a cirugia comparado a un 27% en los no tratados.

El clip ha sido exitoso en todas las etapas del embarazo. Si el procedimiento es exitoso no habra
riesgo de sangrado en comparacion con la poblacion general. La decisién de cual procedimiento
realizar es dificil. El parto vaginal es posible de forma segura posterior a una cirugia d clip o
enrollamiento endovascular. Sin embargo, se debe usar analgesia epidural y asistir la segunda etapa
de la labor. La anestesia espinal se debe evitar en aquellas pacientes donde el aneurisma no esté

completamente obliterado.

9.2.3) Aneurisma no roto diagnosticado antes o durante el embarazo

El ISUIA (Intemational Study on Unruptured Intracranial Aneurysms) es un estudio realizado en dos
etapas, el cual analizé el manejo de aneurismas no rotos. Se indicé que el riesgo de tratar aneurismas
pequefios: 10 mm en ISUIA- y,7 mm en ISUIA-Il) de la circulacion anterior, asintomaticos, estables
en tamafio, y no asociados a ruptura previa son mejores que aquellos no tratados: con un riesgo anual
de ruptura de 0.05% (ISUIA-l) y 0% (ISUIA-l). Sin embargo, tampoco se dirigieron de forma
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especifica al embarazo y en el entendido de los cambios progresivos hormonales y hemodinamicos es
inapropiado extrapolar los resultados a embarazadas. Junto con la decision de la paciente, y un

equipo multidisciplinario, se justifica la cirugia en fa etapa preconcepcional.
9.2.4) Malformaciones Arteriovenosas

El riesgo de hemorragia en este caso aumenta en el segundo trimestre cuando el gasto cardiaco es
maximo. El riesgo general de hemorragia primaria por esta causa en el embarazo es de 3.5% en
pacientes sin antecedente de hemorragia y 5.8% con el antecedente, lo cual no es diferente a la

poblacién general.

Los casos reportados sugieren que el embarazo no se asocia a cambios significativos en las MAV. El
manejo quirtrgico en el embarazo no ha demostrado significativamente una disminucion en la
mortalidad materna o fetal. Ef manejo definitivo, por tanto, sigue una gufa estandar neuroquirirgica.

Asi como en los aneurismas uno de los puntos ctave es evitar el resangrado.

Las opciones de tratamiento incluyen cirugia, embolizacion endovascular y radiocirugfa estereotactica.
La cirugia elimina casi de inmediato el riesgo de sangrado, aunque ésta no siempre es posible por
ejemplo en las lesiones muy profundas, donde sera necesario contemplar las otras opciones. Aunque
menos invasivo, las altemativas tienen ciertas limitaciones. La embolizacion endovascular es
inadecuada para una obliteracion permanente y la radiocirugla estereotactica toma 1 a 3 afios para
trabajar, tiempo en el cual hay un pequefio riesgo de sangrado. Se requiere un manejo
multidisciplinario y esperar a terminar el embarazo para ofrecer tratamiento.

La cesérea electiva es para aquellas pacientes con MAV no tratadas o parcialmente tratadas y en
especial si ha habido sangrado durante el embarazo, con el fin d evitar los cambios hemodinamicos
durante la fabor que puedan [levar a cambios transitorios en fa presion del LCR y provocar estrés en
los fragiles vasos de la malformacion presente. El riesgo de hemorragia durante el parto vaginal es
bajo, en espacial cuando se usa anestesia epidural y se asiste en la segunda etapa de la labor. Para
aquellas pacientes tratadas antes de las 35 semanas de embarazo, un parto vaginal al término es

posible.
9.2.5) MAV sin ruptura diagnosticada preconcepcional o durante el embarazo
Similar a los aneurismas, una mujer que desee un embarazo en un futuro proximo y se ha

diagnosticado de una MAV no rota, debe optar por cirugia, lo cual ofrece una abolicién inmediata y
definitiva del riesgo de sangrado. Diferente a los aneurismas, si el diagnostico se realiza durante el
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embarazo, es posible esperara terminar el embarazo para tratar. Con o sin ruptura, el manejo es
independiente al embarazo y la decisién de llevar a cirugia se debe basar en los principios
neuroquirirgicos. El manejo obstétrico debe ser independiente de la MAV y la forma de parto debe

guiarse segun principios obstétricos.
9.2.6) Tumores Intracraneales
a) Epidemiologia

Las mujeres embarazadas son susceptibles a desarrollar tumores intracraneales con la misma

incidencia que su contraparte.
b) Fisiopatologia

El embarazo puede alterar la historia natural de estos tumores, e incluso pueden enmascarar un tumor
no diagnosticado previamente. Una serie de casos con 8 pacientes diagnosticadas de forma antenatal
con un tumor cerebral maligno, todas desarrollaron sintomas neuroldgicos severos, y 6 de ellas
tuvieron un evento neurolégico catastréfico que las llevo a terminar su embarazo de forma prematura.
Los factores que pudieron llevar a estos eventos son: tolerancia inmunologica y crecimiento mediado
por esteroides junto con los cambios hemodinamicos inherentes al embarazo los cuales llevan a una

via comin favoreciendo el efecto masa intracraneal.

c) Presentacion

Asi como en la no embarazada, los tumores infracraneales en el embarazo se presentan con un déficit
neurolégico focal, convulsiones y o sintomas y signos por el aumento de presion intracraneana.
Adicionalmente, como el embarazo puede exacerbar el problema, es posible que ocuma una
hemiacion cerebral, la cual se manifestard como cefalea en aumento, dilatacion ipsilateral de pupila,

hipertension, bradicardia e irmegularidad respiratoria.
d) Estudios

Los estudios de imagenes seran para determinar la presencia de una nueva lesién o una preexistente
que haya empeorado sus caracteristicas. La TAC es preferida en estos casos. Para mayor detalle de
la lesion se recomienda la RMN, la cual es segura en el embarazo, excepto cuando se requiere uso

de contraste el cual no ha sido bien estudiado en cuanto a riesgos en humanos.
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e) Manejo

No hay evidencia clase 1 0 2 para el manejo de tumores en embarazo y la seguridad de la madre y del

feto se deben considerar.

1) Manejo medico

Los corticosteroides se han utilizado para reducir el edema cerebral. Son seguros en el embarazo con
la posibilidad de ser una ayuda para la maduracién pulmonar. En contraste, los anticonvulsivantes
como la fenitoina, tienen sus efectos teratogénicos, y su uso en el primer trimestre deben considerarse

con cuidado utilizando ofras altemativas apropiadas.

Primer y Segundo trimestres

En este periodo el feto esta lejos de la viabilidad, pero atin los cambios hemodinamicos no alcanzan
su pico maximo, por lo que los riesgos de hemorragia intraoperatoria no son significativos. Si la madre
se encuentra estable, se permite avanzar el embarazo hasta el segundo trimestre donde es posible
realizar cirugia. La radioterapia, radiocirugia y cirugia guiada por imagenes después del primer
trimestre son ofras opciones. Si la paciente esta inestable, se debe realizar neurocirugia urgente. Se

deben dejar en claro los riesgos fetales a una edad gestacional vulnerable.

Segundo y tercer trimestres

El volumen intravascular de [a madre tiene un pico méximo al final del segundo trimestre y el riesgo de
extraer el tumor junto con una hemorragia importante hacen que sea preferible esperar hasta el
término del embarazo. Sin embrago, puede que el feto sea aln pre viable o muy prematuro. Si la
madre se encuentra estable, se permite avanzar el embarazo con observacion cercana de ambos, lo

cual en algunas ocasiones requerira hospitalizacion.

En una paciente con empeoramiento neurolégico, la radioterapia puede ser una opcion en espera de
la cirugia. Si la madre est4 inestable con una posible hemiacion, se debe realizar cesarea bajo
anestesia general seguida de descompresion quirdrgica inmediata. Si se encuentra al término se debe

permitir el nacimiento,

En una paciente estable se permite el parto vaginal. Aln se permite en pacientes con aumento de la
presion intracraneana. Aunque no hay mayor evidencia, acortar la segunda etapa de la labor con

anestesia epidural es permitido. Muchos autores recomiendan cesérea por indicacion obstétrica
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(nicamente, debido a que el procedimiento no parece tener ventaja sobre el parto vaginal en cuanto a
proteger ante un eventual aumento de la presion intracraneana. Si fa paciente esta inestable se debe

realizar cesarea bajo anestesia general con la inmediata descompresion.
Diagnostico preconcepcional de un tumor intracraneal

Es aconsejable retrasar el embarazo y tratar como a cualquier otra paciente no embarazada. Si existe
un embarazo, se debe hablar con la madre sobre los riesgos y el pronéstico al retrasar el tratamiento,

y el potencial agravamiento durante el embarazo.

Diagnéstico de un tumor intracraneal asintomatico durante el embarazo

Las opciones seran observar y esperar, y fomar las medidas necesarias en caso de que empeore.
9.2.7) Dolor lumbar y hernia de disco

a) Epidemiologia

Es una patologia com{in en el embarazo, reportada hasta en la mitad de las pacientes. Sin embrago,

ta hernia de disco lumbar sintomatica es muy rara, afectando soloa 1 en 10 000 embarazos.
b) Fisiopatologia

Hay poca diferencia en la prevalencia entre embarazadas y su contraparte. Aunque, el dolor lumbar
en embrazo es mas severo, incapacitante y presente por mas tiempo, ademas de asociarse a
disfuncién sacro iliaca. La causa de esta laxitud ligamentaria se asocia a [a refaxina, una hormona
liberada durante el embarazo que ayuda a ablandar los ligamentos en preparacién para el parto. Se
ha visto que las pacientes con mas dolor tienen niveles séricos mayores. Los cambios anatémicos
asociados al embarazo causan alteraciones en la postura también empeoran los sintomas. La
herniacion de novo es rara durante el embarazo, pero los cambios hormonales y anatémicos

exacerban las condiciones preexistentes.
c) Presentacion
Et dolor lumbar es tipicamente ciego e irmadiado a las pantorrillas y muslos. Al examen fisico hay

ausencia de sintomas neurolégicos y puede haber sensibilidad en las uniones sacro iliacas. Por lo

contrario, la compresion de raices nerviosas causada por una hemia de disco causa un dolor agudo
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en la distribucion del dermatomo del nervio comprimido, y al examen fisico hay disfuncidn neuroldgica
del nervio. Por gjemplo, una hemiacion de L5-S1que produzca compresion de la raiz nerviosa de S1

causara un dolor agudo por defrés de la piema hasta el pie, perdiendo el reflejo del tobillo y sensacion

en el maléolo lateral y el pie.

El sindrome de Cauda equina resulta de una herniacion de los discos lumbares con la subsecuente
compresion de la cauda equina. Es una entidad extremadamente rara en el embarazo, sin embargo,
es Una emergencia neuroquirdrgica. Signos clinicos incluyen: dolor lumbar, con o sin compresion del
nervio ciatico (dolor agudo en la parte trasera de la piema hacia el pie), disturbios de esfinter,

anestesia, debilidad motora y perdida del reflejo en tobillo.

d) Estudios

El diagndstico de una hemnia de disco se hace con una RMN, sim necesidad de medio de contraste,

sin riesgos para el embarazo.

e) Manejo

El manejo neeuroquirtrgico de estas patologias en embarazo es igual a la paciente no embarazada.

1) Manejo de la lumbalgia

En el embarazo, la causa primaria de la lumbalgia es [a hiperlaxitud ligamentaria, [a cual resolvera una
vez que se termine el embarazo. Por lo tanto, la cirugia no estd indicada. En la paciente no
embarazada, no hay evidencia clara que sugiera que la cirugia sea méas beneficiosa que la
rehabilitacion intensiva para el dolor. Las medidas conservadoras como la fisioterapia, junto con

analgesia se deben usar.

2) Manejo de la hernia de disco

En las pacientes con hemia de disco y compresion de la rafz nerviosa un 85% presentaran mejorfa sin
intervencion quirdrgica en un promedio de 6 semanas. La cirugia esta indicada en las pacientes con
déficit neuroldgico progresivo. En contraste, el sindrome de cauda equina requiere descompresion

quirtrgica urgente.

Para las hemias de disco con compresién de las raices nerviosas la cirugia involucra una

laminectomia abierta y discectomia, o una microdiscectomia. La ventaja de esta dltima es una incisién
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menor, menor pérdida sanguinea, menor estancia hospitalaria. Aunque en algunas ocasiones sera
mas dificil reparar algunos fragmentos del disco. La eficacia global en ambos procedimientos es

similar.

Para el sindrome de cauda equina, una laminectomia bilateral con discectomia es la eleccion. La
laminectomia bilateral permite una descompresion satisfactoria. EI momento de la cirugia es
controversial. Reportes previos enfatizan en la necesidad de una descompresion rapida. Sin embargo,
otros estudios no correlacionan entre el momento de la cirugia después de la presentacion y el retomo
a la funcionalidad. Algunos sugieren que la meta debe ser realizar la cirugia en las primeras 48 horas,
aunque es deseable en las primeras 24 horas, aunque no hay evidencia que sea estadisticamente

significativa que afecte realizarla mas alla de 48 horas.

Reportes de casos han demostrado que la cirugia en estos casos es segura en el embarazo. Durante
el primer trimestre y al inicio del segundo, se puede realizar en una posicién prona debido a que hay
minima compresion aorto cava por el Gtero gravido. Se han descrito 4 casos de mujeres en el
segundo trimestre con cirugia en la posicion prona, 3 bajo anestesia epidural y una con anestesia
general. Es Ja posicion méas optima para el acceso a la cirugia espinal, aunque ésta es posible en la

posicion lateral izquierda.

Consejo preconcepcional para pacientes con lumbalgia y hernia de disco

Aunque el embarazo puede exacerbar fa lumbalgia y la hemiacién, no hay indicacion para
intervencion quirirgica. La paciente debe estar advertida que fos sintomas seran peores y que si
ocurren se deben tomar medidas conservadoras. Si hay indicacion para cirugia se puede realizar sin

problemas.

9.2.8) Derivacion ventriculoperitoneal en embarazo

La DVP esta indicada en los casos de hidrocefalia, la cual puede ser congénita o adquirida. En el
contexto del embarazo, una paciente con una derivacion previamente colocada, 0 una mujer que
requiere una colocacion, comprenden un grupo pequefio y la literatura disponible para manejar estos

€asos es escasa, basada en reportes de casos.

Parece que el embarazo se asocia a una mayor incidencia de complicaciones por la derivacion sin
embargo por los avances en la técnica quirlirgica y la tecnologia de las derivaciones, mas mujeres con

derivaciones llegan a una edad reproductiva.
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a) Fisiopatologia

Las razones para que haya mas incidencia de complicaciones por las derivaciones no estén claras.
Es posible que los cambios fisiolégicos como el aumento de la presion intraabdominal, puedan
provocar una obstruccion de éste. También ocurren cambios anatémicos que pueden llevar a una
obstruccion mecénica igual que en la paciente no embarazada. Sin embargo algunos problemas
inusuales mecanicos ‘debido al Gtero gravido en crecimiento se han reportado. Puede ocurrir que el
nudo al final del catéter distal o que los puertos del catéter se desconecten o se enrollen en los

organos pélvicos.

Mientras se analiza una paciente con posibles complicaciones por la derivacion, siempre se debe
mantener vigilancia a causas que aumenten la presion intracraneal en el caso de un catéter
funcionante, ejemplo, una trombosis cerebral venosa. Sin embargo, el malfuncionamiento de la

derivacion debe manejarse segln guias.

b) Manejo preconcepcional

En fas pacientes con una deprivacion que consideren un embarazo, o con una derivacion in situ se
debe realizar una TAC o una RMN del cerebro, basal. Se debe tener precaucién con cualquier agente
teratogénico o el uso de anticonvulsivantes. Si la indicacion del shunt fue por un defecto del tubo
neural, existe un riesgo de 2-3% que el producto lo sufra también. Por lo tanto, las pacientes
requieren consejo genético y medidas para limitar los riesgos para defectos del tubo neural como fa

administracion temprana de acido folico.

¢) Manejo durante el embarazo

Se deben vigilar signos y sintomas de aumento de la presién intracraneana. Asi como en a paciente
no embarazada, estos incluyen: cefalea, nauseas, vomitos, ataxia, convulsiones. Evidentemente hay
traslape con preclampsia. Si se sospecha de un aumento de la presion intracraneana, se debe realizar

una TAC o RMN y compararla a la basal.

Si no hay cambios con respecto a las imagenes preoperatorias, el shunt se debe punzar, medir la
presion intracraneana y tomar muestras del LCR para cultivos. Si la presién es normal y los cultivos
negativos, los cambios fisiolégicos son los responsables. El tratamiento es el reposo. La derivacion se
bombea para que vuelva el fluido del LCR. Si ocurre un aumento del tamafio del ventriculo o la
presion intracraneana al punzar, se debe revisar de nuevo. Durante el primer y segundo trimestres se

realiza igual que fuera del embarazo, en el tercer trimestre, una derivacion ventriculo atrial o una
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tercera ventriculostomia se deben considerar como alternativa, evitando los riegos de trauma uterino o

la induccion de labor.

d) Manejo intraparto

Se recomiendan antibidticos profilacticos durante la labor y el parto. Deben cubrir por coliformes y se
deben usar segiin guias locales. Se ha asociado colonizacion con estreptococos del grupo B con
infeccion del shunt en postparto después de una cesarea, caso en el que se debe extender la
cobertura. Si la paciente no tiene sintomas de aumento de la presion intracraneana el parto vaginal es
seguro y se prefiere debido a que habra menos riesgo de adhesiones que llevan a un

malfuncionamiento del shunt o infeccion.

Se sugiere acortar la segunda etapa de la labor debido a que el aumento de la presion del LCR en
este momento es mayor que durante otra maniobra de valsalva y puede llevar a obstrucciones
funcionales de! shunt. Si la paciente se torna sintomatica durante la labor, se indica una cesérea de
emergencia con anestesia general, se contraindica anestesia epidural con elevacién de la presion

intracreneana.

e) Precauciones generales

Independientemente de la condicion neuroquirirgica, los principios obstétricos generales se
mantienen: priorizar la seguridad matema, evitar hipoxia materna, hipocarbia e hipotension, y evitar

una fabor de pretermino.

Hipocarbia inducida

La hiperventilacion lleva a un descenso de la presion arterial del didxido de carbono (PaC02), que
lleva a vasoconstriccion cerebral, por lo que es un método usado para reducir la presion

infracraneana.

En el embarazo ocurre un aumento progresivo de la ventilacidn minuto, lo que reduce la PaC0O2 a 32

mm Hg y la respuesta cerebrovascular a la hiperventilacion es por tanto, reducida.

Intentos de reducir la presién intracraneana necesitan bajar la PaCO2 a 25 mm Hg o menos. Sin
embargo, este grado de reduccion en la PaCO2 puede causar hipoxia fetal y acidosis al disminuir el
flujo sanguineo uterino y el oxigeno disponible secundario a una disociacién de la curva de Hb

oxigeno a la izquierda. Por estas razones, la PaCO2 matemna se debe mantener a 30 mm Hg.
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Hipotension inducida

Se usa para facilitar el clip en los aneurismas. A la vez es un efecto de ciertos farmacos como el
manitol y fa nimodipina. Aunque e! flujo sanguineo uterino no esta auto regulado y es muy sensible a

cambios en la presion matema sistémica. Se deben evitar la hipotension y por ende la hipoxia fetal.

Manitol

Es una causa de hipotension, cruza la placenta, y se acumula en el feto causando cambios en su
osmolaridad, volumen y concentracién de ciertos electrolitos. Con las dosis utilizadas en la practica
clinica (0.5-1 g/kg), el manitol es poco probable que cause anormalidades en el feto. Si es requerido,
se recomiendan dosis moderadas con control de ia presién sanguinea y el tratamiento oportuno de la

hipotension.

9.3) Conclusiones

Una paciente embarazada es mas susceptible a condiciones neuroquirirgicas que una paciente no
embarazada. Debido a que los cambios fisioldgicos, hormonales, hemodinamicos y anatomicos
asociados al embarazo, ciertas patologias se complicaran y las practicas neuroquirtirgicas deben
cambiarse. La intervencion, sea diagnéstica o terapéutica, no contraindican un parto vaginal en una
madre neurologicamente intacta. Falta evidencia clase 1 0 2 para manejo de estos casos. Se debe
mantener una amplia comunicacion entre el obstetra y el neurocirujano. Si se realizara un
procedimiento, se debe mantener el feto monitorizado.

El cuido de una paciente neuroquirtirgica embarazada sigue los principios generales de obstetricia y

neurocirugia, con ciertas consideraciones.
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Tema X: Masas Funcionales de Ovarios y Trompas

10.1 Introduccion

Antes de la existencia del ultrasonido, cualquier masa palpable persistente se debia remover mediante
cirugia ya que esta era la Unica forma de excluir malignidad. Hoy en dia es posible diagnosticar con la
ayuda invaluable de los estudios de imagen. Algunas masas pueden tener un tratamiento expectante,
principalmente si no causan sintomas, este es el caso de los quistes funcionales, el hidrosalpinx y los
miomas uterinos. En ofros casos, por lo contrario, es preferible la resolucién quirirgica como en el
caso d tumores borderline y otras malignidades. El ultrasonido puede ayudar a determinar fa mejor
opcion quirlrgica segun las caracteristicas de la masa, ya sea mediante laparoscopia o cirugia abierta

completa en caso de ser necesario.

El Ultrasonido vaginal ha permitido el hallazgo incidental de masas anexiales asintomaticas. No es
posible determinar cuéles de ellas sufriran alguna complicacion: sea ruptura, torsion o infertilidad; sin
embargo algunas de ellas podrian tomarse malignas, por lo que el diagnostico es fundamental.

En varios estudios se ha concluido que el halfazgo incidental de una masa anexial se debe manejar de
forma quirlrgica. Por otra parte la cirugia presenta sus complicaciones en un 0.3% a un 8%. La
mortalidad asociada con cirugia laparoscopica por esta causa es de aproximadamente 1 por 25,000
casos. Por tanto, es preferible conducir més estudios randomizados para determinar el manejo 6ptimo
y conocer si el tamizaje por cancer de ovario en pacientes asintomaticas logra mejorar su pronéstico

de vida.
10.2 Discriminacion entre masas benignas o malignas

La evaluacion subjetiva requiere experiencia. La sensibilidad es de un 88 al 100% con una
especificidad de 62 a 96%. El uso de la escala de color Doppler no ha mejorado de forma importante
la precision diagndstica, sin embargo, puede aumentar la seguridad con un diagnostico correcto de

malignidad o benignidad en una masa.

La ausencia de componentes solidos es un hallazgo que sugiere benignidad, mientras que cualquier
imegularidad, sea en la pared del quiste 0 en su ecogenicidad interna, es de sospechar. Incluso los
quistes uni o multiloculares sin componentes solidos pueden ser benignos, que seria necesario
estudiar por tumores tipo borderline en ciertos casos. En tumores sélidos cuanto mayor sea la

iregularidad y ecogenicidad, mayor sera su potencial maligno, dando una sensibilidad del 88% y una
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especificidad del 96%. Las proyecciones papilares pueden dar falsos positivos, ejemplo en los casos

de tumores tipo borderline o cistadenomas mucinosos.

10.3 Ultrasonido Doppler

Segln los resultados de estudios prospectivos, hay poco aporte en cuanto al uso del estudio Doppler
en el diagnostico diferencial de una masa anexial. En la mayoria de los casos es posible hacer el

diagnostico con la escala de grises.

El indice de pulsatilidad y de resistencia son fas variables Doppler més importantes para discriminar
entre una masa anexial benigna o maligna, en cuyo Ultimo caso son menores, aungue los resultados
se traslapan en ambas situaciones. La evaluacion subjetiva del contenido de color en el tumor y la
medida promedio de la velocidad de flujo sanguineo pueden entremezclar resultados en ambas
categorias. Sin embargo, éstos son un mejor predictor, es decir, un alto nivel de color en el contenido

del tumor y una alta velocidad de flujo sanguineo apoyan la presencia de malignidad.

Si se mide la velocidad del flujo sanguineo, se debe tomar la medida promedio més alta. El contenido
de color refleja en mejor su vascularidad: el numero, y tamafio de vasos sanguineos, asi como su
capacidad funcional. El grupo internacional de andlisis de tumores de ovario, ha sugerido una escala
de color: donde 1 significa ausencia de vascularidad, 2 como minima vascularidad, 3 moderada y 4

abundante. Aunque los resuitados son subjetivos, han sido Utiles en la clinica.

10.4 Quistes funcionales

Segin el American College of Radiology Appropriateness Criteria, el Ultrasonido pélvico seguira
siendo el estandar para evaluar estos quistes funcionales. En una mujer en su edad reproductiva, se
veran multiples folfculos en el ovario, con apariencia distinta a lo largo del ciclo menstrual: donde

aparecen foliculos en desarrollo y otro dominante, asi como la presencia del cuerpo liteo.

Un foliculo en una estructura anecoica, unilocular, de pared delgada, avascular, de 2 a 9 mm, con el
dominante de 20 a 25 mm, que dara origen al ovocito. El foliculo preovulatorio demuestra una linea
curvada periférica que representa al 6vulo rodeado del cumulus oophorus. Después de [a ovulacion,
los foliculos dominantes se convertiran en el cuerpo liteo el cual tendra paredes gruesas, margenes
intemos irregulares, ecos intemos y un anillo de vascularidad periférica, usualmente con un tamafio

menora 3 cms.
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Un quiste funcional resulta del fallo de éste foliculo a romperse o reabsorberse. Estos son

uniloculares, con paredes delgadas, bordes regulares, fluido interno sin vascularidad en su interior.

Un quiste simple de 10 cms o mas a cualquier edad en una paciente, son en su mayoria benignos,
con un riesgo de malignidad menor al 1%. En una mujer pre menopéusica, los foliculos mayores de 3
cms se deben considerar fisioldgicos y no requieren mayor seguimiento. Los quistes simples mayores
de 3 cms, pero menores de 5 cms, son en su mayoria benignos y no requieren seguimiento. Los
quistes simples que miden mas de 5 cms pero menos de 7 cms son en su mayoria benignos y deben
tener un seguimiento anual. Aquellos que midan méas de 7 cms son dificiles de evaluar en forma
completa, por lo que se recomiendan estudios con resonancia magnética o ya sea con evaluacion

quirdrgica.

Un cuerpo liteo de 3 cms 0 menos no requiere seguimiento. En una paciente postmenopausica, un
quiste simple de méas de 1 cm, es posible de hallar hasta en el 21% de los casos. Estos carecen de
importancia clinica, se consideran benignos y no requieren seguimiento. Los quistes simple entre 1y 7
cms de tamafio, son en su mayoria benignos y se sugiere un seguimiento anual. Para aquellos quistes

de més de 7 cms, se recomienda el estudio con resonancia magnética.

Se espera que los quistes funcionales resuelvan en 8 a 12 semanas, y son tipicamente asintomaticos.
Si los quistes se tornan de mayor tamario, pueden aparecer sintomas, que incluyan: efectos de
presion, dolor, ruptura u ocurrir una torsion del ovario. Existe poca evidencia en cuanto a cuando debe

dejarse el seguimiento.
10.4.1) Quiste hemorragico

Este corresponde a una hemorragia ocurrida en un cuerpo Jateo o en ofro quiste funcional. La
paciente inicia un dolor pélvico subito. La imagen presenta variaciones segln el tiempo de los
componentes hematicos. Se han descrito hallazgos tipicos como son: una masa quistica compleja
con un patrén reticular de ecos inteos y o un area sélida con margenes céncavos que no
demuestran flujo intemo. Se describe como: red de pesca, tela de arafia, de aspecto esponjoso y
desordenado, La pared del quiste puede variar en grosor y puede presentar flujo circunferencial.

También pueden presentar un nivel de fluido en su interior.

Su apariencia en una resonancia magnética es variable, en su mayoria demuestra una sefial de baja
intensidad en T1, con una apariencia heterogénea en T2. Cuando no presentan la apariencia
clésica descrita, pueden semejar una variedad de masas solidas o mixtas. El patrén reticular se

puede distinguir de los septos intemos, debido a que las lineas reticulares son finas y no atraviesan
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el quiste por completo. Los codgulos dentro del quiste también se deben diferenciar de nodularidad

en la pared.

En las neoplasias, esta nodularidad presenta contornos convexos y vascularidad intema. En el caso
de que ocurra ruptura, se observa un hemoperitoneo y se debe descartar un embarazo ectépico. Se

espera que estos quistes resuelvan en 8 semanas.

Las mujeres en edad reproductiva, no requieren seguimiento especial en aquellos que miden 5 cms o
menos. Para aquellos mayores de 5 cms, aunque presenten hallazgos tipicos, se deben seguir con

ultrasonido en 6 a 12 semanas.

Una mujer en su postmenopausia nunca debe desarrollar un quiste hemorragico, y en estos casos se
debe realizar cirugia. En la menopausia temprana, puede ocurrir alguna ovulacion, y en este caso se

debe dar seguimiento en 6 a 12 semanas.

El manejo es conservador y de soporte ya que estos quistes tienden a romperse causando

hemoperitoneo y en ocasiones hasta cuadros de hipotension.

10.4.2) Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica

Corresponde a una complicacion iatrogénica posterior al uso de drogas para infertilidad. Ocurre
durante la fase litea del ciclo o €l embarazo temprano, en cuyo caso persiste o empeora la situacion.
La incidencia va desde un 6 a un 50%. La paciente presenta: dolor, distensién abdominal, nauseas,

vomitos y aumento de peso.

Ambos ovarios presentaran mdltiples imagenes anecoicas, y en ocasiones complejas debido a
hemorragia. Hay ademas ascitis, o derrame pleural. Se observa un patron de rueda dentada en el
ovario, lo cual se ha descrito en las tomografias o resonancias, con una localizacion periférica de los

foliculos, rodeando un area central de estroma.

Si existe sospecha de neoplasia, se debe realizar RM, en cuyo caso no debe demostrar la presencia
de tejido blando alrededor del ovario. En la tomografia se demuestra una mayor atenuacion en el caso

de haber ascitis posterior a una hemorragia con ruptura.

El cuadro tiende a ser auto fimitado, pero existen casos severos que amenazan la vida de la paciente.
El tratamiento es de soporte y conservador. Se debe realizar cirugia en casos de torsion, lo cual
ocurre en un 7.5% aproximadamente.
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10.4.3) Endometrioma

Son quistes secundarios a la endometriosis, la cual es la presencia de endometrio funcional fuera de
la cavidad uterina. En Jas mujeres de edad reproductiva habra dolor pélvico, usualmente ciclico, y
sufren de infertilidad. La edad promedio es de 25 a 29 afos. En un 5% de los casos ocurre en la

postmenopausia en aquellas usuarias de terapia hormonal.

Se presentan como quistes uni 0 multiloculares complejos, con ecogenicidad intema de baja densidad
por la presencia de un contenido hemorragico homogéneo. Pueden ser uni o bilaterales y se pueden
ver dentro o fuera del ovario. Se puede apreciar una nodularidad en su pared. Al Doppler, no
presentan vascularidad interna. Una pequefia parte de ellos puede presentar fluido anecoico en su

interior.

Cuando son cronicos, se pueden observar de apariencia solida en las tomografias o RM, los cuales
tienen alta especificidad para su diagnéstico. Se usa la secuencia T1 para eliminar componentes
grasos que puedan confundir el diagnostico. Los productos heméticos se observan con las sefiales T1
y T2. El uso de medio con Gadolinio, no aporta mayor informacion debido a su patron heterogéneo.
Algunas veces la pérdida de sefial en la secuencia T2, o "sombreado” demuestra que el
endometrioma es cronico. La presencia de esta imagen y de miiltiples lesiones quisticas hiperdensas

en T1, sugieren el diagnéstico.

El tratamiento puede ser expectante, médico o quirtrgico segn Ia severidad de los sintomas. Se da
tratamiento hormonal para manipular el ciclo menstrual, se puede realizar laparoscopia si hay deseos

de fertilidad, pero el tratamiento definitivo es la histerectomia y salpingooforectomia.

10.4.4) Quistes para ovaricos

Son quistes benignos, intraperitoneales, mesotefiales. Consisten el 10-20% de todas las masas
anexiales, y usualmente se encuentran hacia la tercera o cuarta década de la vida. Estos quistes
provienen del ligamento ancho del dtero y estan localizados adyacentes a las trompas de Falopio.
Pueden ser de diferentes tamarfios, pero en su mayoria tienen un promedio de 8 cms, y pueden ser

uni o bilaterales.

Al ultrasonido, aparecen como imagenes anecoicas, uniloculares, redondas u ovaladas, separadas del
ovario ipsilateral. En algunas ocasiones es dificil diferenciar de un quiste de ovario. Se puede aplicar

presion con el transductor o manual para observar como éste se separa del ovario.
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En una RM en T2 presentan una sefial brillante que lo rodea y en T1 una sefial de baja intensidad sin
componente sdlido o engrosamiento en su pared. De forma ocasional puede ocurrir una torsion o

mostrar una sefial alta en T1 debido a hemorragia.

10.4.5) Hidrosalpinx

La dilatacion quistica de la trompa, sea hidrosalpinx, piosalpinx o hematosalpinx, se pueden confundir
con lesiones quisticas del ovario. Ocurre por un bloqueo en la trompa de Falopio, generaimente

secundario a enfermedad pélvica inflamatoria o endometriosis.

En el ultrasonido se observa una estructura tubular separada del ovario adyacente. Ciertos signos
ayudan a identificar como lo son: collar de cuentas, es decir, miltiples pliegues de la mucosa que se

proyectan en la pared, e identaciones conocidas como el signo de la cintura.

En la RM se observa una mejor anatomia de la trompa. En el caso del piosalpinx, secundario a una
enfermedad pélvica inflamatoria, se presentara con dolor pélvico asi como sintomas constitucionales.
El hematosalpinx demostrara ecos internos, con alta densidad en la tomografia y hallazgos atipicos

en la RM debido a los productos heméticos.
10.4.6) Torsion anexial

La torsion anexial es una condicion seria que genera dolor en varios grados de severidad y se
acompafia de vomitos. Es la quinta causa de emergencia quirlrgica en ginecologia con una
prevalencia del 2.7%. La torsion involucra el ovario, la trompa o ambas estructuras en su pediculo
vascular, pero usualmente ocurre en el anexo que contenga una lesion en un 50 a 80% de los casos
ya sea un quiste de ovario, un tumor benigno de ovario o un hidrosalpinx, aunque también ocurre en

un anexo normal, en especial en nifias prepuberales.

Los factores de riesgo para que ocurre son: una masa ovérica, hipermovilidad de las estructuras
anexiales y el antecedente de ligadura tubaria. Las estructuras mas cominmente asociadas son los
quistes del cuerpo lteo o quistes foliculares. Las masas ipsilaterales que cursan con torsién por lo
general miden mas de 5 cms. El tumor mas comnmente asociado es el quiste dermoide en un 20%

de los casos. Es inusual que ocurra en quistes menores de 5 cms.

La imagen que se presenta depende del grado y duracién de la torsion. Aunque el ulfrasonido vaginal
se prefiere, la tomografia puede dar una clara imagen de la anatomia y el pediculo. En el ultrasonido

se observa un gran ovario edematoso, con apariencia quistica debido a necrosis o hemorragia. Si
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existe una masa en el ovario, el resto de tejido ovérico se observara desproporcionalmente

agrandado. Los foliculos se desplazan a la periferia y pueden contener restos por hemorragia.

Si es la trompa la que sufre torsién se observa una imagen picuda. El hallazgo clasico esperado es la
ausencia de flujo arterial al Doppler, aunque en casos tempranos y parciales puede ser normal.
También se aprecia una disminucion o ausencia del flujo diastolico y ausencia de flujo venoso o

disminucion de éste, lo cual es un hallazgo clasico.

El pediculo vascular puede mostrar el signo del remolino y ocurrir un cambio brusco en el flujo
Doppler, de estar presente a ser ausente. Una tomografia puede demostrar una masa anexial, un
pediculo vascular torsionado y un anexo con focalizacion anormal. Ef dtero puede desviare hacia el
anexo afectado. La RM mostrara un anillo hiperintenso en T1 de un hematoma subagudo en el ovario

agrandado.

No es posible confirmario por ultrasonido en un 100%, como tampoco puede ser descartado, atin con
el uso del Doppler. Ocurre un compromiso arterial, venoso y linfético, lo que lleva a un edema masivo
y congestién. Posteriormente puede ocurrir infarto de la estructura. Si la torsion involucra un ovario
sano, el edema agranda el ovario perdiendo su forma oval caracteristica, tomandose redondo o
globular. Otro hallazgo tipico, en especial en adolescentes, es la presencia de varios quistes redondos
de mas de 25 mm de diametro en la periferia del ovario agrandado. Por tanto, la torsion en un ovario
normal, en una adolescente, se presentarad como un agrandamiento unilateral del anexo con quistes

periféricos dilatados.

Si la torsién ocurre en un ovario hiperestimulado, después de inducir la ovulacion, la caracteristica
sonogréafica sera un ovario con su parénquima edematoso con apariencia distinta a su contralateral. Si
la torsion ocurre en un quiste de ovario o un hidrosalpinx, la pared, los pliegues de mucosa y los

septos del quiste se observaran edematosos.

Si ocurre un infarto hemorragico, se observara un fluido ecogénico en los quistes. Algunos con
apariencia hiperecogénica correspondiente a sangre, también es posible de observar en el saco de

Douglas.

Puede ser dificil identificar una torsién en un ovario con un teratoma quistico maduro debido a fa

sombra tipica que ofrece este tumor.
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E! Doppler color no aporta mayor informacién al diagndstico. La sefial de color se puede identificar en
la periferia o central. Si persiste un flujo arterial, puede corresponder a estadios menos completos de

torsion, por lo tanto la presencia de flujo Doppler no excluye el diagnéstico de una torsion.

El manejo puede incluir laparoscopia en caso de ausencia de infarto de la estructura o en caso

contrario una salpingooforectomia
10.4.7) Edema masivo del ovario

Esta entidad ocurre cuando hay una torsion parcial o intermitente que lleva a una obstruccidn venosa
o linfatica. Generalmente ocurre en adultas jovenes con historia de larga data de dolor pélvico
intermitente, unilateral. El involucro del ovario derecho se da en un 75% de los casos, y es debido al
aumento de Ja presion en este ovario en relacion al lado izquierdo, lo que lo predispone a presentar

mayor torsion.

Al Ultrasonido se vera un ovario agrandado, edematoso, con foliculos en su periferia. El ovario
mantiene su forma ovoide. Al examinar el ovario afectado la paciente mostrara dolor de ese lado. El
Doppler color puede demostrar presencia de flujo, aunque algunas ondas pueden ser dificiles de

obtener, la presencia del flujo no excluye el diagnéstico de edema masivo del ovario.

Esta entidad puede ocurrir con una lesion de ovario preexistente. La RM puede mostrar una baja
sefial en el estroma ovarico en T1 y una alta sefial en T2. Se aprecia una atenuacion central del
ovario. Debido a que es importante excluir la presencia de un tumor en el ovario, el manejo debe
incluir detorsion y si es posible biopsia por congelacion.

10.5 Masas anexiales en embarazo

Debido al uso del Ultrasonido como medio de diagndstico en la paciente embarazada, tas rmasds
anexiales se han identificado con mayor frecuencia en los Ultimos 20 a 30 afos. Analisis recientes han
determinado el manejo 6ptimo en estos casos. La prevalencia reportada va del 1 al 2% o en algunos

informes hasta un 4%.

Anteriormente, se detectaban hasta el momento de la cesarea o hasta que se volvieran sinfomaticas.
No ha de ser sorpresh)o, que al encontrarse de forma tardia en el embarazo, presentaran mayores
complicaciones como: ruptura, torsién u obstruccion de la labor, o con mayor riesgo de malignidéd.
Hoy en dia, el uso del ultrasonido ha permitido el hallazgo incidental de estas masas, con resolucion

espontanea y sin repercusiones en el embarazo.
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De las masas anexiales detectadas, la mayoria corresponde a quistes funcionales, esto en relacion a
la edad de la paciente. En orden descendente, durante el embarazo se encuentran: quistes
funcionales como foliculos, quistes del cuerpo liteo o teca luteinicos, teratomas quisticos maduros,
cistadenomas serosos, quistes para ovéricos, cistadenomas mucinosos, endometriomas y tumores

malignos.

Masas quisticas menores de 5 cms detectadas en las primeras 16 semanas de embarazo son en su
mayoria funcionales y casi siempre resuelven de forma espontéanea. Es posible que la masa persista
mas alla de las 16 semanas, con mayor riesgo de ser neoplasica y por tanto, requerir intervencion
quirGrgica. Los casos de malignidad pueden ocurrir en un 2 a 3% en el embarazo, ocupando la quinta
causa de cancer en embarazo. Los tumores de ovario de bajo potencial maligno o borderline se

incluyen en esta categoria.

Ciertos estudios demuestran una malignidad por cada 54,644 nacimientos. Notablemente, la mayorfa
corresponde a la categoria de bajo potencial maligno. El 95% de ellos y el 83.8% de las malignidades
invasoras son estadio |. El 40% de los tumores invasores son de células germinales, lo cual es atipico
en las mujeres en edad reproductiva. Los reporten anotan que la mayoria de los tumores hallados en
general son de bajo grado. La mayoria de tumores de célufas gemminales son disgerminomas,

predominantemente de bajo estadio.

Se han realizado varias categorias: quiste simple, endometriosis, similar al cuerpo liteo, similar a
quiste dermoide, complejo benigno, tipo borderline y sospechosos. Con esto se decide entre un
manejo expectante versus quirtrgico. Es posible que el diagnéstico histoldgico corresponda con el
diagnéstico sonografico y en caso de duda es posible utilizar fa RM.

10.5.1) Diagnéstico

El Ultrasonido utilizaré criterios similares a los de la poblacién no embarazada para clasificar las
masas anexiales. Las masas complejas, sélidas, con formaciones papilares o nédulos murales son
mas probablemente malignas. Las masas con flujo aumentado, o indice bajo de resistencia, mayores

a 10 cms o un crecimiento de mas de 3.5cm por semana, tienen mayor riesgo de malignidad.

Si hay duda diagnostica se puede recurrir a la RM en vez de la tomografia debido a la mejor
resolucion en tejidos blandos y la habilidad de evitar la exposicion fetal a la radiacién ionizante debido

a que su seguridad no ha sido probada en embarazo.
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En la poblacion general, ciertos expertos han desarrollado un indice de sintomas sospechosos de
neoplasia como son: dolor abdominal o pélvico, molestias urinarias como urgencia o frecuencia,
aumento del tamafio del abdomen o sensacion de llenura con dificultad al ingerir alimentos, son

comunes que ocurran el embarazo. Por otro lado, el examen fisico se dificulta por el Gtero grévido.

Uno de los indicadores cuando existe una masa anexial puede ser el aumento de los estudios,
mismos que se utilizan para tamizaje del sindrome de Down o los defectos del tubo neural. Los
antigenos oncofetales como el alfa feto proteina (AFP), hormona coridnica gonadotrofica,
deshidrogenasa lactica, estradiol, testosterona y dihidroepiandrostenediona, se involucran en el
desarrolio fetal normal, pero se elevan en casos de placentacion anormal o fa presencia de un feto
anormal. Esta elevacién también se puede deber a tumores de células germinales o del estroma de

cordones sexuales.

El aumento de la AFP aparece en tumores de células germinales como fos tumores del seno
endodérmico, tumores embrionarios o tumores mixtos de células germinales. Los valores tipicos en
tumores de células germinales son de 1000 ng/mL a 10,000 ng/mL o >9.0 multiplos de la media. Esto
contrasta con la AFP de 500 ng/mL o 2.0 a 2.5 multiplos sobre la media en embarazos complicados
por defectos del tubo neural. Cuando se dan estos valores se debe sospechar un tumor de células

germinales.

El CA125 se ha usado cominmente como marcador de cancer epitelial de ovario, el cual se eleva en
el 50% de los tumores en estadio temprano y el 80% de los estadios avanzados.
Desafortunadamente, no es especifico y se puede elevar con una variedad de condiciones benignas,

como el embarazo, en particular en el primer trimestre o postparto inmediato.

Entre las 15 semanas y el parto, un valor elevado (1000 a 10,000) no puede atribuir solo al embarazo.
Si hay persistencia de una masa con un CA125 elevado antes del primer trimestre, se debe estudiar
por malignidad. Una elevacion modesta, entre 75 y 150, puede ain estar relacionada al embarazo en

si o un tumor de ovario con pobre expresidn, por lo que pierde su capacidad discriminativa.

Otro marcador tumoral es la proteina humana epididimal 4 (HE4), el cual, se ha utilizado en conjunto
con el CA125. Los valores en embarazo son menores a <300pM, mientras que el 50% de las mujeres

con cancer de ovario tienen valores de >500pM.

Otro estudio, el Ova 1 detecta el 79% de tumores en estadio 1 y todos en estadios lI/ll. Usa un
inmunoensayo sérico con 5 marcadores diferentes como microgloblina, transtiretina, apolioproteina

A1, b-2 micro globulina, transferrina, y CA125. Nunca se ha usado en el embarazo.
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10.5.2) Diagnéstico Diferencial

Se debe realizar un diagnéstico diferencial segin los hallazgos del Ultrasonido, fa presentacion clinica

y el potencial uso de marcadores tumorales.

La mayoria de quistes corresponden a quistes simples de menos de 5 cms de tamafio. Estos son
funcionales o tal vez cistadenomas mucinosos uniloculares. Cuando la masa presenta algtin dato de
complejidad, el diagnostico se expande a: un cuerpo liteo, teratomas, endometriomas o quistes de la

teca luteinica. Si la masa es solida puede corresponder a un fibroma o leiomioma.

Menos de un 5%, de las masas diagnosticadas en el embarazo seran malignas. De ellas, el 50%
seran tumores epiteliales, un tercio de tumores de células germinales y del estroma de cordones
sexuales u otros como sarcomas o enfermedad metastasica. La distribucidon es diferente a la
poblacion general, donde los tumores de células germinales son menos del 5%, representando la

edad més joven de pacientes diagnosticadas en el embarazo.

Los tumores epiteliales se distribuyen de igual forma en los malignos y los de bajo potencial maligno.
El 75% de los tumores de células germinales en el embarazo son disgerminomas. Los de las células
de la granulosa y de Sertoli-Leydig son el 50 y 33% de los tumores de los cordones sexuales en

embarazo.
10.5.3) Riesgos en el embarazo

Cuando se decide realizar cirugia, se debe contemplar el riesgo matemo y fetal. No hay suficientes
estudios randomizados de embarazadas que comparen la cirugia versus la observacion. Siempre es

necesario que un equipo multidisciplinario decida sobre cuando realizar la cirugia.

Si se realiza cirugia durante el embarazo o atn en el postparto, habra riesgos infra y peri operatorios.
Repostes previos han dado a conocer que la cirugia electiva es segura y no esta asociada a mayor
riesgo de prematuridad, aborto, ruptura de membranas o parto pretermino. Esto contrasta con
aquellos procedimientos realizados de emergencia. Se ha visto en estos Gltimos casos mayor riesgo

de parto pretermino: 22% versus 3.8%.

Segln la sospecha clinica de malignidad, el refraso de la cirugia se puede realizar, sin embargo,
siempre estar4 latente el riesgo de retrasar el tratamiento en caso de malignidad, una torsion, ruptura
u obstruccion de la labor. La torsién ovérica es mas comin, hasta un 60%, entre la 10 y 17 semanas,

y reportada hasta un 5% de las embarazadas con masa anexial. La tasa es mayor, hasta 20% para
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masas de 6 a 8 cms. La ruptura del quiste y obstruccién de la labor son complicaciones menos

comunes.

10.5.4) Manejo quirdrgico

Aunque aun no hay guias claras, se garantiza cirugia para masas que persistan en el segundo

trimestre y de mas de 10 cms, asintométicas, solidas o con componentes mixtos sospechosos de

malignidad.

Las metas de la cirugia incluyen remover la masa y evitar complicaciones en el embarazo, obtener un
diagnostico definitivo, y en caso de malignidad, obtener un estadiaje. De igual forma a la pobfacion
general, la cirugia inicia con la toma de una muestra de liquido peritoneal y una exploracion completa

del abdomen, con especial atencion al ovario contralateral.

Se debe minimizar la manipulacion al Gtero que pueda aumentar el riesgo de desprendimiento
placentario, labor prematura o pérdida fetal. En caso de baja sospecha de malignidad se puede
realizar cistectomia en vez de salpingooforectomia. En caso de confirmar malignidad se debe

completar la cirugia, siempre tomando en cuenta la potencial morbilidad neonatal.

En las pacientes con un teratoma inmaduro grado 1, se inicia terapia adyuvante en los casos
avanzados. Se realiza ademas biopsia del ovario contralateral en caso sospechoso. En caso de
metéstasis se realiza la cito reduccion de intervalo después de quimioterapia tras completar el

embarazo.

El momento ideal para la cirugia es al inicio del segundo trimestre, cuando la organogénesis se ha
completado, el riesgo de aborto espontaneo es menor, y es posible que los quistes funcionales hayan
resuelto. En este momento del embarazo la placenta, y ya no el cuerpo liteo, es responsable de
producir progesterona, por lo que en caso de requerirse ooforectomia o cistectomia que remueva esta
estructura no afectard el embarazo, y si debe ser removido antes de las 8 semanas se requerira

suplementar.

Independiente del momento del embarazo, se debe monitorizar al feto: en primer trimestre la
frecuencia cardiaca y en segundo trimestre con un feto viable, se debe realizar monitoreo continuo
con la capacidad de realizar cesarea de emergencia en caso necesario. El papel de los tocoliticos

profilacticos en estos casos no esta claro adn.
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En los tiitimos afios se ha propuesto realizar cirugia minimamente invasiva con laparoscopia o cirugia
robdtica. En comparacion con la laparotomia, ef tiempo de recuperacion es menor, menor morbilidad,
menor dolor, aunque puede producir cambios fisioldgicos en el embarazo. Debido a la presion
intraabdominal hay una disminucién del retroné venoso y el gasto cardiaco, dando como resultado una

menor perfusion uterina que puede llevar a hipotension e hipoxia en el feto.

Por otro lado, la absorcion de didxido de carbono puede llevar a acidosis fetal. También es preferible
realizar una incisién en cuadrante superior izquierdo para evitar perforar el Utero con la aguja de
Veress o €l trocar. Los Uitimos estudios confirman que a cirugia menos invasiva es mas segura para la
madre, sin embargo, una reciente base de datos de Cochrane indica que los estudios son escasos

para realizar conclusiones y se requieren mas estudios.

10.5.5) Manejo Conservador

El manejo conservador es aceptable y razonable en ciertos casos. Un estudios con mas de 120000
nacimientos identifico a 63 pacientes, es decir, un 0.05% con masas de més de 5 cms. De ellas 29%
tuvieron cirugia anteparto y un 71% tuvieron remocion del quiste durante la cesérea. No hubo
diferencia en cuanto a morbilidad en los dos grupos. Los diagndsticos por ultrasonido fueron similares
por tanto, el manejo conservador es una adecuada opcion. De esta grupo descrito, 4 de ellas requiri6
cirugia de emergencia por torsion, 19 tuvo cirugia postparto y 2 tuvieron cesérea por obstruccion de la

tabor, Se concluyé que las complicaciones son raras y el manejo expectante es seguro.

10.6 Masas en adolescentes

Las lesione pediatricas de ovario ocurren en 2 a 5 casos por cada 100,000 nifias por afio. Estas
lesiones, aunque son poco comunes abarcan desde quistes funcionales con torsion hasta tumores
benignos o con alto potencial maligno. Los quistes funcionales son los méas frecuentes, hasta un 45%

de las patologias anexiales.

Ocurren en dos picos de edad: fetal/neonatal, por el estimulo matemo hormonal y en la pre menarca
debido a la ovulacion disfuncional que caracteriza el periodo inicial de la menarca. Es posible detectar
quistes en (tero hasta en un 30% de los casos donde los fetos tienen quistes mayores a 1 mm por el
estimulo placentario y materno hormonal. En la etapa prepuberal son poco comunes y si existen se

deben estudiar por riesgo de malignidad.
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En las nifias post menraquicas son comunes los quistes foliculares y del cuerpo liteo debido a ciclos
anovulatorios. En ocasiones son hallazgos incidentales o se detectan por dolor pélvico. En ocasiones

pueden ocurrir sintomas de precocidad sexual o virilismo.

Probablemente la frecuencia esta subestimada, y los quistes funcionales son los mas frecuentes: del
17.1-43.6% de todas las causas quirirgicas en edad pediétricas. Los quistes foliculares son el 10.0-
17.2%, cuerpo liteo el 14.2-26.4%. Las lesiones quisticas se detectan de forma incidental en el 2—
5% de las nifias prepuberales, siendo la mayor parte en el periodo neonatal, mas que en la nifiez
debido al estimulo hormonal matemo y placentario. La incidencia en el periodo prenatal ser ha
descrito hasta en un (30%), lo cual es desproporcionalmente alto, siendo en el periodo neonatal
apenas 1 por cada 100,000 nacimientos. Se considera que hay una involucion o una torsion silente al

final del embarazo o al nacer.

La incidencia desciende en la nifiez temprana como consecuencia de los bajos niveles de
gonadotropinas y estriol, pero aumenta de nuevo en la adolescencia por la actividad ovarica. La
menarca temprana se asocia con disfuncion ovulatoria, por lo que aparecen quistes por ovulaciones

anomales o cuerpo liteo persistente, de ahi que sean tan comunes.

Los quistes funcionales pueden ser asintomaticos o asociarse a irregularidad menstrual, dolor pélvico,
constipacion o sintomas urinarios. Se debe hacer diagnostico diferencial con enfermedades de

transmision sexual, embarazo o endometriosis.

E! diagnéstico preoperatorio en nifias y adolescentes incluye: ultrasonido, y laboratorios para estudio
de marcadores tumorales. La exactitud del ultrasonido, la tomografia y la RM es de 77%, 87% y 97%,

respectivamente.

El tamaiio de la masa no se relaciona a su agresividad, hallandose en ocasiones por arriba de fa
sinfisis plibica y desarrollandose en el abdomen. Seg(in la literatura no existe una guia especifica para
adolescentes, pero se deben considerar ciertos parametros: edad de la paciente, presentacion clinica,

el tamafio y el aspecto sonogréfico de la lesion.

10.6.1) Tratamiento

Las opciones terapéuticas incluyen: observacion, terapia hormonal, drenaje percutaneo, y enucleacion
quirargica. Los quistes foliculares, debido a su influencia hormonal, resuelven en 4 a 6 semanas en
promedio, y sdlo un pequefio grupo de ellos requerird cirugia. Los quistes menores de 5 cms con

hallazgos sonograficos no sospechosos y estudios bioquimicos normales, es posible observarlos.
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La cirugfa, aunque no es una regla, es para aquellos quistes de mas de 5 cms, fallo en resolver de
forma esponténea, los que sean complejos o solidos indicativos de malignidad. Se debe preferir la
cirugia conservadora para cuidar la fertilidad. Si todos los parametros apuntan a benignidad, y la masa
es pequefia, es valido realizar escision de la misma. El tratamiento conservador consiste en enuclear
con reconstruccion def ovario. Si la lesién es grande sera dificil conservar el ovario y debera realizarse

ooforectomia., tratando de conservar la trompa ipsilateral.

La ooforectomia es también la opcion en casos de torsién. Algunos autores han descrito la detorsion
para conservar el desarrollo folicular. Hay un debate en cuanto a la fijacion profilactica del ovario
contralateral. Se ha descrito que pacientes con ooforectomia tienen la misma tasa de fertilidad que

sus controles en la poblacion general.

En la practica convencional hay tendencia a la cirugia conservadora y al mayor uso de laparoscopia
en lesiones benignas en nifias. Se ha descrito menor formacién de adherencias con esta técnica,
aunque algunos cirujanos aun prefieren [a laparotomia para lesiones de mayor tamafio por dificultad

técnica y el riesgo de malignidad.

El ultrasonido y la tomografia son Utiles para diferenciar quistes funcionales de otras condiciones
quirirgicas que generen dolor pélvico. La cirugia se reserva para las lesiones complejas, solidas,
sospechosas, mayores de 5 cms o persistentes. El tamafio atn es una controversia, hay autores que
prefieren dar manejo conservador a lesiones no sospechosas de menos de 10 cms, con la paciente
estable. La meta sera remover la lesion preservando el ovario para mantener esteroidogenesis y
fertilidad.
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Tema XI: Sindrome de Hiperestimulacion Qvarica

11.1 Introduccion

El SHO es una complicacion iatrogénica por estimulacion ovéarica, como su nombre lo indica, y puede
ser una amenaza para la vida. Se pueden dar casos severos en los que ocurre ascitis masiva,
agrandamiento de los ovarios, derrame pleural, desbalance de electrolitos, hipovolemia, hipotension y
oliguria. Comprender este sindrome permitira y facilitar la individualizacion de protocolos utilizados en

fertilizacion in vitro y asi minimizar su ocurrencia.

Esta complicacion usualmente ocurre durante la fase litea o al inicio de un embarazo. Fue descrito
por primera vez en 1943 como el "sindrome de hiper luteinizacion masiva de los ovarios™ cuando se
utilizaban las formas tempranas de gonadotrofinas, es decir, aquellas que se obtenian del suero de
hembras embarazadas, una preparacion de suero de la glandula pituitaria de ovejas, u orina de

mujeres embarazadas, todos utilizados para inducir o estimular la ovulacion.

El primer caso fatal fue descrito en 1951 con falla renal oligurica como la primera complicacién que
llevo a la muerte de la paciente. Desde que se dieron las descripciones originales del sindrome, se ha
conocido este sindrome como una potencial complicacion por cualquier agente utilizado para
estimulacion ovarica. Hoy en dia debido a la agresividad de los protocolos utilizados en la fertilizacion
in vitro, asi como la crio preservacion, con la meta de obtener un nimero suficiente de oocitos y

embriones, existe un riesgo elevado que ocurra.

Este sindrome se puede pensar como la pérdida de control sobre la hiperestimulacién ovarica
terapéutica. Se ha convertido en una entidad més reconocida debido al alto niimero de mujeres que

utilizan las técnicas de reproduccion asistida.

Las formas mas severas conllevan serias complicaciones y con frecuencia requieren manejo en una

Unidad de Cuidado Intensivo.

La estimulacién ovérica controlada se usa con gran frecuencia en las técnicas de reproduccion asistida
para lograr una mayor cantidad de oocitos. Aunque la estrategia mejorara el prondstico reproductivo,
existe el riesgo de iatrogenia con este sindrome. Se han evaluado estrategias para predecir y prevenir
el SHO, sin embargo, aln faltan estudios controlados. El conocimiento de la fisiopatologia permitira
mejorar su manejo y prevencion.
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11.2 Incidencia

La prevalencia de estos casos es pequefia, con valores reportados de 0.5% a 5% de los ciclos
ovaricos estimulados. Se debe tener en cuenta que esta condicion tiene el potencial de ser fatal, con
una mortalidad estimada de 1/450,000 —50,000 pacientes. Por ello, los especialistas en cuidados

intensivos se deben familiarizar y reconocer las manifestaciones clinicas y prondsticos potenciales.

Las formas severas y moderadas ocurren en un 3 a 10% de todos los ciclos asistidos, y en pacientes

de alto riesgo la incidencia puede llegar hasta un 20%.

La forma mas comin ocurre unos pocos dias después de la ruptura folicular o aspirado de foliculos
para FIV cuando se ha realizado un crecimiento folicular estimulado o inducido por la administracion
de gonadotrofinas o rara vez, con citrato de clomifeno. Los agonistas de la GnRH no causan este
sindrome, pero tipicamente se usan en combinacion y pueden exacerbar el proceso. También se han
descrito casos inusuales de forma espontanea que se pueden presentar en ausencia de tratamientos
inductores o estimulantes, al inicio de un embarazo, o debido a una mutacién del receptor de la

hormona foliculo estimulante.

11.3 Fisiopatologia

La causa precisa del SHO es desconocida alin, y es motivo de controversia, sin embargo, la respuesta
ovarica esta directamente relacionada con el riesgo del sindrome. Los niveles elevados de estradiol
son importantes en este escenario, pero no son suficientes por si solos, para causar el sindrome, sin
embargo, en presencia del aumento de hCG, llevan a una mayor expresion de reguladores
transmembrana que permiten un cambio masivo en los fluidos corporales a través de canales i6nicos

del epitelio.

También existe evidencia del aumento de mediadores de inflamacion, factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) y activacion del sistema renina-angiotensina. El VEGF juega un papel vital en la
fisiopatologia del sindrome, con un mecanismo de accion asociado a la hCG, actuando a nivel de los
complejos en las uniones celulares en el endotelio. También aumenta en el fluido folicular en las
pacientes que tienen maduracion folicular y se utiliza hCG, en comparacion con las que usan un

agonista de GnRH.

La fisiopatologia se caracteriza por un aumento en la permeabilidad capilar que permite el paso de
fluido del compartimento vascular, con acumulo en un tercer espacio y deshidratacion intravascular. La

‘causa se desconoce pero se han asociado citoquinas vaso activas secretadas en exceso por los
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ovarios hiperstimulados, y se cree que estos factores ovaricos se secretan por el cuerpo luteo en

respuesta al estimulo de [a hormona coridnica gonadotréfica (hCG).

Las citoquinas pro inflamatorias: IL-1b, IL-6, IL-8, y el factor de necrosis tumoral se han implicado como
mediadores en la respuesta de fase aguda, lo cual es caracterizado por el aumento de la
permeabilidad capilar, tal y como sucede en el SHO. El factor de crecimiento vascular endotelial,
VEGF, también conocido como factor de permeabilidad vascular, ha emergido como de los factores
mas implicados en la fisiopatologia del sindrome. El VEGF es una citoquina angiogenica, el cual actua
como un potente estimulador del endotelio vascular y juega un rol integral en el crecimiento folicular, la

funcion del cuerpo liiteo y fa angiogénesis del ovario.

En los humanos, la administracién de hCG aumenta la expresién del VEGF en las células de la
granulosa-luteinicas. El aumento en las concentraciones del VEGF en el suero, en el liquido peritoneal
y fluido folicular, asi como las IL-6, y la IL-8, se han correlacionado con el desarrolio del sindrome y su

severidad.

La inhibicion de la permeabilidad vascular, parece ser un abordaje terapéutico atractivo para prevenir
y tratar el SHO.

11.4 Cambios hemodinamicos

Las manifestaciones clinicas se originan de una combinacion de la disminucion del espacio
intravascular y el acumulo de fluido rico en proteinas en las cavidades corporales y el espacio
intersticial. Este tercer espacio crea una deplecioén del espacio infravascular. La pérdida de volumen
intravascular lleva a cambios hemodinadmicos manifestados como: hipotension, taquicardia severa y
disminucion de la perfusion renal, asi como hemoconcentracion. Esta Gltima asociada al aumento de la
coagulabilidad en sangre es responsable de fenomenos tromboticos arteriales y venosos en estas

pacientes.

La pérdida del volumen intravascular combinado con la disminucién de perfusion renal resulta en
anormalidades de electrolitos: hipercalemia, hiponatremia, aumento en el hematocrito y globulos
blancos y disminucién en el aclaramiento de creatinina. El sintoma mas com(in del SHO, el cual es el
discomfort abdominal, se debe al desarrollo de ascitis. El acumulo de fluido rico en proteinas en la

cavidad peritoneal lleva a la distension abdominal y al aumento de la presion intraabdominal (PIA)

El aumento de la PIA tiene efectos adversos en la funcion de 6rganos comprometiendo la funcion

respiratoria, cardiovascular, renal, gastrointestinal, hepatica y en la homeostasis en general. El
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entender esta condicion permite conocer el manejo del SHO. Los cambios en la PIA tienen impacto
importante en la funcion renal y la produccién de orina. Uno de los primeros signos del aumento de la
PIA, es la oliguria, lo cual ocurre con presiones de 15 a 20 mmHg. La disfuncién renal secundaria a
esta presion aumentada lleva a disminuir el gasto cardiaco, compresion de vasos renales y

parénquima y disminucion del flujo renal, asi como redistribucion del flujo de la corteza a la médula.

Los estudios experimentales han demostrado que una PIA >15 a 20 mmHg se ha asociado con una
disminucion de la tasa de filtrado glomerular y oliguria, lo cual progresa a anuria cuando los valores
exceden 30mmHg. Lo mismo ocurre con el flujo a nivel de los intestinos. La compresion venosa inicial

provoca nauseas y diarrea debido al edema en el parénquima.

La PIA aumentada lleva a disminucion de la perfusion tisular en bazo e higado, lo que originara
hipoxia. En estudios animales se ha visto una disminucion del flujo en la arteria hepética y la vena
porta con presiones de 10mmHg y una disminucién en el flujo mesentérico con PIA 20 mmHg. EI

edema hepético se manifiesta como alteracion de las pruebas de funcion hepatica.

El aumento de esta presion lleva a elevar el diafragma lo que aumenta las presiones intratoracicas y de
la pleura, llevando a una disminucion de la compliance pulmonar. Por ello, la funcion pulmonar se
afecta en el SHO severo. Ademas ocurre acumulo de fluido en pleura y un edema intersticial. Se cree
también que este derrame pleural es debido al paso de liquido peritoneal que provoca ascitis, aunque
no siempre ocurre, sin embargo, el hidrotérax solo no tiene causa clara.

11.5 Sindrome Compartimental

El SHO debe considerarse in sindrome compartimental abdominal. La hipertension intraabdominal se
considera cuando existe un aumento sostenido de la PIA de mas de >20mmHg, lo cual se asocia a
disfuncién organica. Los factores asociados son: exceso de administracién de fluidos lo cual aumenta
el tercer espacio. Se considera que la medicién de fa PIA es un factor que pueda cormrelacionarse con

la severidad del sindrome.
11.6 Clasificacion

El estadiaje convencional se ha realizado por hallazgos de laboratorio y sintomas clinicos de fa

paciente para categorizar la severidad de la enfermedad.

La clasificacion mas popular la realizé Golan y sus colaboradores (cuadro 11.1). Este Sistema incluyo

el uso del Ultrasonido vaginal para estimar tanto el tamafio de los ovarios asi como la presencia de
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ascitis, lo cual establece un SHO moderado. Varias modificaciones posteriores definieron un grupo

critico o complicado, y agregd una categorfa de severidad. Se debe tener en cuenta que el SHO es

una situacion dinamica.
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Cuadro 11.1 Clasificacion de Golan

Una paciente con un SHO moderado puede progresar en horas o dias a un caso severo. Por tanto, el

manejo de estos casos se debe basar en los sintomas segln la clasificacion.

En el afio 2003, el Comité Practico de la Sociedad Americana para Medicina Reproductiva propuso
una clasificacién del sindrome en: leve, con empeoramiento y serio. También se definieron criterios
para el manejo ambulatorio o en hospital. La progresion de la enfermedad se reconoce cuando los
sintomas persisten, empeoran, u ocurre ascitis, lo cual se demuestra por ultrasonido al aumentar la
circunferencia abdominal. La enfermedad seria se defini6 por la presencia de dolor abdominal mas uno
0 mas de estos signos: rapido aumento de peso, ascitis a tension, inestabilidad hemodinamica, distres

respiratorio, oliguria progresiva y anormalidades de laboratorio.

Los criterios de laboratorio para una enfermedad seria incluyen: hemoconcentracion o hematocrito
>45%, leucocitosis en >15,000, sodio en menos de 135mEg/L, potasio mayor a 5.0 mEg/L, elevacién
de enzimas hepaticas y creatinina sérica mayor a 1.2 mg/dl. De acuerdo con este Comité, muchas

pacientes con enfermedad seria requieren hospitalizacion.

Una clasificacion en SHO temprano o tardio segiin el momento en que se establece, es (il para
determinar el pronostico de los casos. El SHO que se presenta dentro de los 9 dias después de la
dosis ovulatoria de hCG, demuestra una respuesta ovarica excesiva y un efecto de la hormona
exégena administrada para la maduracion folicular final. EI SHO que se presente después de este
periodo refleja un estimulo endogeno de la hCG debido a un embarazo temprano. La forma tardia

sera mas severay tarda més tiempo. (Tabla 11.2)
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Tintiug of onset: Early Late
Lyons {1994P* QHSS occurring 3-7 days after hCG QHSS occurring 12-17 days after hCG
administration administration
Qasim (1997)” OHSS occurring in first 10 days after hCG QHSS occurring from Day 11 onwards after hCG
administration administration
Mathur {2000/ QHSS oceurring in fiest 11 days after hCG OHSS occuering from Day 12 onwards after hCG
Papanikolaou (2005 administration administration
Papanikolaou {20061
Lee (20101
Fabregues (20040 OHSS oceuering in first 9 days after hCG QHSS occurring from Day 10 onwards after hCG
Carizza (20081 administration administration
Pau {2006) QHISS 1n women who did not become pregnant QHSS presented in women who became pregnant

Tabla 11.2 Clasificacion del SHO segiin momento de aparicion

Los estadios avanzados del SHO comparten una fisiopatologia hemodinamica con el sindrome
compartimental del abdomen. La medicion de la PIA puede ser (til para clasificar los estadios, aunque

se requieren mas estudios para el estadiaje.

11.7 Predictores del SHO

11.7.1) FSH

La FSH regula el reclutamiento ciclico de los foliculos, promoviendo la secrecion de estradiol por el
foliculo dominante. Estos foliculos producen a su vez inhibina B y estradiol que regula a la baja la
secrecién de FSH. De esta forma la FSH basal es un marcador indirecto de la reserva ovarica

funcional.

11.7.2) Cuenta de foliculos antrales

El crecimiento de los foliculos es lento y se asocia a un aumento de volumen del oocito, proliferacion
de la granulosa y expansion de la cavidad antral en respuesta a factores reguladores locales y a la
FSH, pero no es afectado por los cambios ciclicos hormonales. La progresion a foliculos pre antrales
de 2 mm toma unos 6 meses, Los foliculos que progresan a una fase antral, es decir, mas de 2 mm,
son altamente sensibles a la FSH. Estos foliculos representan una cohorte capaz de madurar durante

la estimutacién controlada y por tanto, predecir el desarrollo dei SHO.

Se recomienda que la cuenta de foliculos antrales se realice entre los dias 2 y 4 del ciclo menstrual
espontaneo, en ausencia de un foliculo mayor a 10 mm. El ultrasonido debe contar todo foliculo entre 2
y 10 mm. Se debe tomar en cuenta que es observador dependiente, aunque segun la experiencia es

reproducible.
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11.7.3) Hormona Anti Mulleriana (AMH)

Es detectable desde el nacimiento y aumenta en fa pubertad, su valor decrece con la edad siendo
indetectable en la menopausia. La AMH es una glicoproteina producida por las células de la granulosa
de los folfculos pre antrales y antrales, hasta llegar a 6 mm de tamafio. Con el crecimiento folicular, la

expresion se disminuye y se hace indetectable una vez que inicia el crecimiento folicular dependiente
de FSH.

La AMH juega un papel en la regulacién del nimero de foliculos que crecen del pool primordial.
Valores mayores indican una cohorte mayor de foliculos antrales pequefios, lo que traduce mayor

riesgo del sindrome.

11.7.4) Estradiol

El estradiol sérico se usa para monitorizar la estimulacion controlada de los ovarios. El aumento del
nimero de foliculos reclutados permite el aumento del estradiol sérico. Por si solo no es capaz de

inducir un SHO, aunque es considerado como un marcador de la actividad de las células de la

granulosa. Valores absolutos altos o el aumento répido predicen el sindrome.

11.7.5) Niimero de foliculos
El nGmero de foliculos refleja el grado de estimulacion ovérica. Cuanta més estimulacion al momento

de administrar hCG, mayor riesgo de SHO. Se deben medir por ultrasonido y de ser necesario tomar

medidas preventivas. Estudios sefialan entre 15 y 20 como factor de riesgo para el SHO.

11.7.6) Namero de oocitos recuperados

Este sera la medida mas directa de la respuesta ovérica. Este parametro se obtiene después de que

la paciente recibié hCG.
11.8 Prevencién
11.8.1) Albumina u otros expansores de plasma

La albumina puede neutralizar los mediadores de permeabilidad vascular, los cuales pueden ser

responsables del sindrome. Ofra teoria es que promueve un aumento réapido del volumen
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intravascular, lo que puede mantener el volumen a pesar del paso de fluidos por los capilares,

evitando hipovolemia y hemoconcentracion.

Esta teoria ha sido inconsistente, ya que dos tercios de la albumina que se administra se va a distribuir
por la membrana capilar, ain con una permeabilidad normal, aumentando la concentracion de
albumina en el fluido extracelular. De forma similar, el 16% de los fluidos pasara al espacio

extravascular.

Los expansores de volumen intravenosas, excepto los salinos, bajan los niveles de aldosterona y
renina en plasma por al menos unas 6 horas, mejorando la funcién renal. Una (nica dosis de hCG
alcanza una concentracion maxima en 12 horas y tarda 5-6 dias en ser eliminada de [a circulacion. La
administracion de expansores de volumen después de la recuperacion de oocitos mejora la funcion

renal y puede ayudar a la excrecion de la hormona durante las horas de maxima concentracion.
11.8.2) Protocolos con antagonistas

El antagonista de GnRH compite con la GnRH natural por su receptor, causando una supresion rapida
y reversible de la liberacion de gonadotropinas y constituye una altemativa para la prevencion del

surgimiento prematuro de la hormona luteinizante durante la estimulacion ovarica.

El uso de antagonistas de GnRH permite el uso de protocolos més cortos con menores cantidades de

gonadotropinas.
11.8.3) Aspirina

Se considera que la pobre perfusion uterina es causal de infertilidad, por disminucion de la
receptividad endometrial, y produccion de tromboxano en endometrio, la cual es menor en pacientes
con técnicas de reproduccion asistida. La aspirina inhibe una enzima de fa ciclo oxigenasa en las
plaquetas, previniendo la sintesis de tromboxano, lo que puede mejorar la tasa de embarazos en las
pacientes con TRA. Otros estudios han demostrado una disminucion del SHO, asi como no disminuye

las tasas de embarazo.
11.8.4) Cabergolina y otros agonistas de dopamina
En un estudio, el agonista de dopamina, la cabergolina se utilizé en modelos animales, lo cual inhibio

el receptor del VEGF -2. Los autores propusieron que la cabergolina puede inhibir la hiper

permeabifidad vascular sin afectar la angiogénesis IGtea.
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11.8.5) ‘Coasting’

Este término se refiere a refrasar las drogas usadas para estimulacion ovarica por unos pocos dias
hasta que sea seguro llevar a cabo la maduracion final con la hCG. Este proceso se logra al
descontinuar la administracion de gonadotropina mientras se mantienen los agonistas de GnRH y la
consecuente espera para administrar la hCG hasta tener estrégenos en un valor deseable. Una
cantidad de células de la granulosa-luteinicas sufren de apoptosis en este proceso, y mas aln en

foliculos mayores y maduros.

Se puede disminuir la expresion del VEGF. Esta técnica no esta aceptada por completo. Se ha
descrito que el afraso de més de 4 dias disminuye de forma importante la calidad de los oocitos, la

implantacion y por ende los embarazos.

11.8.6} Aspiracion unilateral de foliculos

La maduracién de oocitos en las técnicas de reproduccion asistida es un proceso muy importante y
ocurre in vivo por un estimulo exégeno de LH. La aspiracién de un ovario antes de la maduracion final

se ha propuesto como una intervencion que disminuye el riesgo de SHO.

La aspiracion puede causar hemorragia intrafolicular y disminuir los niveles de estradiol, progesterona
y hCG.

11.8.7) Congelacion

El riesgo de sufrir SHO es mayor alin en aquelias mujeres que conciben y se limita a casos en los
cuales haya habido exposicion a la hCG. Una de las estrategias es limitar el uso de hCG en el
momento de estimulo (inicamente, evitando una sobreexposicion a la hormona natural en caso de

embarazo, lo que puede prolongary empeorar el sindrome.

En la congelacién de occitos u embriones se conservan estos y se transfieren en un ciclo no

estimulado.
11.8.8) Reemplazar o reducir hCG

El SHO se eliminaria si no se utilizara la hCG. Para evitar el sindrome, la cancelacion del ciclo antes

de la maduracion folicular final con hCG es una altemativa segura. Sin embargo, esto se asocia a



162

problemas financieros y emocionales para la pareja. Otra opcién es reemplazar la hCG con agonistas

de GnRH vy asi reducir la dosis de hCG.

11.8.9) Ketoconazol

Es capaz de inhibir la enzima esteridogenica en el ovario de la familia p450. En el ovario, actlia en las
células de la teca y granulosa, llevando a una disminucion de los niveles de estradiol. Sin embrago,

faltan-estudios para comprobar su uso.
11.8.10) Metformina en Ovarios Poliquisticos

La poliquistosis ovarica se asocia a ciertos cambios hormonales como el hiperandrogenismo e
hiperinsulinemia, asi como anovulacion. Durante el estimulo de los ovarios controlado, las mujeres

con PCO, presentaran una respuesta exagerada y a veces abrupta.

El metabolismo de glucosa en las células de fa granulosa dependiente de insuling, es diferente en
estas pacientes con anovulacion, mientras que su metabolismo de LH dependiente de glucosa es

normal.

La Metformina es una biguanida que aumenta la sensibilidad a la insulina no solo en el higado sino
también en los tejidos periféricos. Uno de estos tejidos son las células de la granulosa en los ovarios.
La Metformina puede cambiar el metabolismo de la glucosa dependiente de insulina en las células de
la granulosa y disminuir la sensibilidad del ovario a la FSH, haciendo menor la respuesta a estimulo

ovarico controlado.

Un estudio utilizo dosis de 500 mg a 2000 mg dados unos 4 meses antes del estimulo ovarico y una
dosis diaria de mantenimiento hasta la maduracién con hCG, hasta la prueba de embarazo o las 12
semanas de embarazo. Se vio que la Metformina disminuye el riesgo de SHO y posiblemente no

traiga efecto adverso alguno en el embarazo.

Dos estudios publicados no demostraron efecto alguno en los resultados reproductivos como el

nimero de oocitos recuperados o los nacimientos en mujeres con TRA.
11.8.11) Estimulo leve

La estimulacion ovarica extensiva lleva varias semanas con ciertos sintomas no placenteros y efectos

adversos en la paciente. EI SHO es dependiente del grado de estimulacion ovéarica y sera mas
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frecuente cuantos mas foliculos haya. Los protocolos de estimulacidn que incluyen dosis diaria de

FSH de menos de 150 U lo cual, son menores que las usadas de forma tradicional, causaran menores

efectos adversos.

Sin embargo, varios estudios han confirmado que el uso de menores dosis no tiene un efecto

significativo en las tasa de embarazo.

11.9 Manejo

El mejor manejo es la prevencién. El manejo convencional se basa en cuidados de soporte hasta la
resolucion espontanea de la condicidn. Los cuidados basicos son: monitorizar los parametros clinicos,

el manejo del balance de fluidos, tromboprofilaxis y el manejo sintomatico de la ascitis.

Se ha propuesto un manejo no quirirgico def aumento de fa PIA y el sindrome compartimental

abdominal, para evitar la disfuncion organica. El manejo incluye 5 metas:

(1) Evacuar los contenidos intraluminales

2 Evacuar las lesiones intraabdominales espacio ocupantes (ascitis)
(3) Mejorar [a compliance abdominal

4 Optimizar la administracion de fluidos

(5) Optimizar la perfusion tisular sistémica y regional

Estos conceptos fundamentales son apropiados para las pacientes con SHO y aumento de [a PIA.

11.10 Manejo ambulatorio

Las pacientes con manifestaciones leves del sindrome no requieren de tratamientos especificos. El
seguimiento es mandatorio para detectar casos que puedan progresar a ser moderados o severos.
Algunos casos moderados pueden ser aln ambulatorios, pero requieren una evaluacion diaria del
peso y circunferencia abdominal, asi como examen fisico y ultrasonido en busca de ascitis 0 aumento

del tamafio ovarico.

La ingesta oral de fluidos se debe mantener y no debe ser menor a 1 L por dia. Deben evitar ejercicios
y relaciones sexuales. El reposo absoluto se desaconseja por el riesgo de trombosis. Si hay dolor se
debe tratar con acetaminofén u opioides. Los anti inflamatorios no esteroideos no se recomiendan

porque pueden comprometer la funcion renal en estas pacientes.
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Si los sintomas empeoran o el peso aumenta a 1 kg/d o més, o decrece el gasto urinario a <5600 mi/d,
la hematocrito, electrolitos y creatinina sérica. La paciente debe saber que su condicion se agrava si

ocurre un embarazo. Es posible realizar paracentesis en una paciente ambulatoria.

El manejo ambulatorio es seguro y ademés es costo efectivo. Cuando se ha realizado un manejo
agresivo con paracentesis antes del desarrollo de sintomas como aumento de peso,
hemoconcentracion, desbalance de electrofitos u anormalidades renales, solo un 9.4% de los
pacientes finalmente requirié hospitalizacion para repefir la culdocentesis. Varios estudios han
reportado la seguridad de manejar casos severos con paracentesis transvaginal de forma ambulatoria.
La intervencion temprana para evitar progresion, en vez de esperar de forma pasiva, es un manejo

atractivo, sin embargo requiere evaluacion prospectiva.

11.11 Manejo hospitalario

Las pacientes con enfermedad severa requieren hospitalizacion para una monitorizacion y
tratamientos agresivos. Se debe evaluar el estado de hidratacion y el sistema cardiorrespiratorio. La
circunferencia abdominal y el peso se deben registrar a diario, asi como medir ingestas y excretas. La
diuresis menor a 1L debe llamar la atencion. Se deben medir electrolitos, funcion renal y hepética,

hemograma y pruebas de coagulacion.

El estudio sonografico debe analizar el tamafio de los ovarios, la presencia de ascitis, derrame pleural
o pericardico. A las pacientes con sintomas respiratorios sugestivos de hidrotérax, infeccion pulmonar
o embolismo, se les debe realizar placa de torax y oximetria de pulso. Se debe realizar la b-hCG para

diagnosticar embarazo lo antes posible.

El dolor y la ascitis pueden enmascarar una torsion anexial, ruptura ovarica o hemorragia intra

abdominal aguda. Para ello es que se requieren laboratorios y examinaciones repetidas.
11.12 Manejo de fluidos

El manejo del sindrome es de soporte, se debe reponer el volumen intravascular, mantener la
hemostasia y prevenir la hemoconcentracion. La hipovolemia potencia los efectos fisiopatologicos de la
PIA elevada y predispone a la falla orgénica. El mantenimiento de un volumen intravascular adecuado
debe ser la primera prioridad para asegurar una adecuada perfusion de los tejidos. La prioridad sera
corregir la hipovolemia, hipotension, oliguria, sin embargo, fomando en cuenta que [a administracion de

volumen puede contribuir al aumento de la ascitis.
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La hidratacion inicial debe realizarse con un bolo de 1L de solucién salina para mantener un adecuado
gasto urinario y revertir la hemoconcentracion. Si la respuesta al gasto urinario es adecuada y el
hematocrito se normaliza, se debe cambiar de dextrosa al 5% a solucion salina y mantener un volumen
de 125 a150 mUhr con un monitoreo cada 4 horas. Si la respuesta no es adecuada se deben
suspender los cristaloides e iniciar albumina en dosis de 50 g, se debe pasar por mas de 4 horas y
repetir cada 4 a 12 horas seg(n necesidad. Se deben evitar diuréticos debe a la deplecion de volumen

intravascular.

Una vez que la paciente estd hemodinamicamente estable, con la hemoconcentracion resuelta
(hematocrito <38%), se pueden considerar diuréticos como furosemida, (20 mg IV) en combinacion con

colides se deben considerar para movilizar el edema del tercer espacio.

Tan pronto como el volumen intravascular y los cambios en electrolitos se han corregido, junto con un
adecuado gasto urinario, se puede cambiar a la via oral. Si tolera la ingesta de liquidos y tiene

adecuada diuresis, se podra egresar.

11.13 Cristaloides hipertonicos

Las soluciones hipertonicas salinas se han usado desde hace varias décadas. La concentracion varia
de 1.8% a 30%. Su osmolaridad y capacidad de expandir volumen lo hacen {til en ciertos casos.
Estas soluciones ayudan a aumentar el volumen plasmatico, asi como a disminuir la pérdida del fluido

micro vascular.

El mecanismo de accién de las soluciones hipertonicas se explica por la osmolaridad del espacio
intracelular con respecto al espacio intersticial e intravascular. El volumen de las células endoteliales
aumenta por aciimulo de agua. Se ha demostrado un efecto anticoagulante in vitro cuando el 5 a 10%
de la sangre se ha reemplazado con solucion salina hipertonica al 7.5%, lo cual equivale

aproximadamente a 3.5a7 ml/kg de solucion al 7.5%

Las pacientes con casos severos presentaran (hiponatremia, hipercalemia)al momento de la
hospitalizacion. La hiponatremia puede ser dilucional por hipersecrecion de la hormona antidiurética. 1-
2 mi/kg/hora de solucidn salina al 3%, se ha sugerido para aumentar el sodio sérico a 1-2 mmol/hr.
Las complicaciones incluyen: acidosis hipercloremica y falla renal hiperosmolar. Estas soluciones han
demostrado ser (tiles debido a disminucién en la PIA, la necesidad de fluidos y del sindrome
compartimental del abdomen secundario a este aumento de presién. La resucitacion con fluidos

hipertonicos y/o coloides, es una fuerte indicacion en pacientes con PIA elevada.
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11.14 Paracentesis

Los sintomas causados por ascitis son las causas mas comunes para ingresar a las pacientes con este
sindrome. Una de las metas es evitar la progresion a un estado de severidad. Aunque la paracentesis
no esta indicada en toda paciente con SHO, se debe realizar en casos de disnea, distension
abdominal, dolor y oliguria. Se ha sugerido que este procedimiento es la modalidad de tratamiento para

condiciones que amenazan la vida y no han tenido respuesta al manejo médico.

Después de la paracentesis, ocurren cambios hemodinamicos como: disminucion de la PIA, mejora del
retorno venoso, asi como mejoraria en la perfusion uterina y renal. En pacientes con cirrosis, el efecto
hemodinamico maximo se demostrd al eliminar >750 mL de ascitis. Se ha demostrado que los

sintomas compresivos mejoran al extraer el primer litro de liquido ascitico.

La medicion de la PIA de forma seriada es util para monitorizar los casos severos de SHO. En
aquellos casos donde se consideran un sindrome compartimental, se debe plantear la paracentesis

temprana, adn en casos moderados.

El manejo ambulatorio con paracentesis vaginal en estadios tempranos ha sido un método seguro y
efectivo, aunque a fin de cuentas requiera mas visitas e intervenciones. Las pacientes que no toleran la
ingesta de fluidos orales, presentan deshidratacion o requieren cuidados de soporte, sea para el dolor,

deben considerarse para manejo hospitalario.

La paracentesis se debe repetir en caso de re acumutacion de fluidos en casos severos o moderados,
que se tomen de nuevo sintomaticos. El uso de un catéter en vez de mditiples agujas, puede permitir
un drenaje completo en un solo procedimiento. Varios reporten han descrito el uso de catéter pigtail

para drenaje continuo.

11.15 Tromboprofilaxis

La tromboprofilaxis debe considerarse en pacientes con SHPO moderado o severo debido a que
representa una complicacién que amenaza la vida. La heparina de bajo peso molecular se ha utilizado
con frecuencia, y con cierta preferencia ante la heparina no fraccionada debido a la facilidad de
administracién y la no necesidad de monitorizacion. En las mujeres que no lleguen a concebir, la
tromboprofilaxis se descontinua al resolver el sindrome. En aquellas que logran un embarazo, se
deben continuar hasta el final del primer trimestre o més, seg(n la presencia de factores de riesgo

adicionales y la progresion del sindrome.
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El SHO puede ser mas impredecible en severidad y curso en las pacientes que se embarazan. El
tromboembolismo se presenta en un 10% de los casos y sugiere que se debe prevenir con terapia
anticoagulante de forma temprana. Las mujeres embarazadas con SHO y complicaciones
tromboembolicas presentan un dilema de tratamiento, aunque alin no se ha establecido la duracion del

tratamiento, sin embargo, generalmente se tratan por 6 meses.

11.16 Nuevos tratamientos

11.16.1) Dopamina y agonistas de dopamina

La dopamina se ha utilizado en casos de oliguria con SHO severo, resultando en una mejoria de la
funcion renal. Se produce un aumento del flujo renal y la filtracion glomerular. Esto se logra por el
estimulo de receptores dopaminergicos presentes en la vasculatura del rifién.

Los agonistas del receptor de dopamina 2 (DR-2), la cabergolina, parece ser mas efectivo y mejor
tolerado que la dopamina. Recientemente se ha demostrado que inhibe el receptor de factor de
crecimiento vascular endotelial 2 del cual depende la permeabilidad vascular y angiogénesis en las

células endoteliales,

En modelos animales, la administracion de cabergolina (agonista der dopamina), inactiva el receptor 2
del factor de crecimiento vascular endotelial y previene el aumento de la permeabilidad vascular. Un
estudio administré cabergolina en dosis de 0.5 mg/dia, oral del dia del uso de hCG a los 9 dias. Se
observd que la ascitis, hemoconcentracion, hiperpermeabilidad vascular y el SHO se redujeron.
También se demostrd que la implantacion y el pronéstico del embarazo no se afectaron por el

tratamiento.

Otro estudio prospectivo randomizado demostré que la cabergolina reducia el SHO temprano sin
provocar cambios en el embarazo, la implantacion o tasas de abortos. Otros demostraron que su uso
profilactico puede reducir la incidencia mas no la severidad de! SHO, sin comprometer el pronéstico del

embarazo.

La cabergolina, sin embargo, se ha asociado con enfermedad cardiaca valvular cuando se administra
de forma cronica a pacientes con enfermedad de Parkinson. La quinagolida es otro agonista del
receptor de dopamina el cual no ha sido asociado con complicaciones cardiacas. Esta tiene una vida
media mas corta, lo que minimiza la exposicién de estos agentes durante la organogénesis en los
casos de FIV. Esto lo hace atractivo como tratamiento profilactico en fa prevencion del SHO.



168

Un estudio doble ciego demostrd que una dosis de 200 mg/d reduce la frecuencia de SHO moderado o
severo y temprano sin comprometer el prondstico del embarazo. Se ha considerado que el inicio de la
cabergolina una vez que han ocumido manifestaciones, no da el tiempo suficiente para detener las

condiciones severas.

El uso de antagonistas de GnRH se ha asociado con bajo riesgo significativo de SHO en comparacion
con los agonistas de GnRH. EI mecanismo de accion para este menor riesgo no se ha determinado,
sin embargo, se ha dicho que los antagonistas de GnRH tienen un efecto luteolitico. El éxito estj al

iniciarlos 3 dias después de la recuperacion de oocitos y fa crio preservacion der embriones.

11.16.2) Doxiciclina

Es un derivado de tetraciclinas que inhibe la angiogénesis. Se ha demostrado que previene la
permeabilidad vascular inducida por e factor de crecimiento vascular endotelial, el edema puimonar
por la IL-2, y las reacciones de hipersensibilidad retardada. Se ha visto que disminuye el edema
general inducido por gonadotropinas, la formacién de ascitis y la permeabilidad directa de los vasos
sanguineos peritoneales. No afecta la angiogénesis en el cuerpo liteo, pero si la hiperpermeabilidad
vascular por gonadotropinas. Se deben realizar futuros estudios para utilizarla como agente preventivo

del sindrome.
11.17 Conclusiones

El SHO representa una de las complicaciones mas importantes de la estimulacion ovarica. Este
sindrome tiene el potencial de causar morbilidad e incluso la muerte. La experiencia con inductores de
ovulacion y el conocimiento de la fisiopatologia, permitiran mejoras en el manejo y prevencion del

sindrome.

El manejo convencional se basa en cuidados de soporte hasta la resolucion espontanea de la
condicién. Se considera un sindrome compartimental, por lo que la intervencion temprana con-
paracentesis es el plan mas logico a seguir en el manejo. Recientemente ha habido tendencia a tratar

estas pacientes de forma ambulatoria con paracentesis temprana para casos moderados o severos.

El VEGF ha emergido como uno de los mediadores infrinsecos al sindrome. La inhibicion de la
permeabilidad vascular es un manejo atractivo para tratar y prevenir el sindrome. Los agentes
antiangiogenicos como los antagonistas del VEGF o doxiciclina, pueden ofrecer ventajas tedricas,
pero aun son estrategias remotas.
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Recientemente, los agonistas DR-2 han contrarrestado la permeabilidad vascular inducida por el
VEGF, por otro fado la seguridad de la cabergolina o quinagolina, los convierte en una medida efectiva
para el tratamiento y prevencion de! sindrome. Se requieren mas estudios para establecer protocolos
para la prevencién y manejo del SHO.
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Tema Xli: Enfermedad Trofoblastica Gestacional

12.1 Introduccion

La Enfermedad Trofoblastica Gestacional comprende una serie de eventos patologicos asociados a
un crecimiento descontrolado del tejido trofoblastico, con un rango de malignidad: desde mola
hidatiforme hasta mola invasora maligna, coriocarcinoma, tumor trofoblastico del sitio placentario
(TTSP) y el caso mas poco comun: tumor trofoblastico epitelioide.

El diagndstico temprano es necesario para evitar morbilidad asociada al evento tardio, el cual
implicaria tratamiento con quimioterapia o cirugia. La mayoria de molas hidatiformes son benignas, sin
embargo, un pequefio porcentaje persisten como molas invasoras o progresan a coriocarcinoma y
TTSP. El ultrasonido es el método de estudio inicial de eleccidn, debido a que orienta en caso de un

embarazo nomal, un aborto, en si es el caso, fa extension del tumor diagnosticado.

la tasa de curacion actual excede el 90%, atribuida a la aita sensibilidad de la hCG y la quimio
sensibilidad del tumor. La hCG determina el seguimiento, sin embargo es necesario enfocarse en

otros estudios de imégenes para detectar casos de metastasis
12.2 Incidencia

La mola hidatiforme ocupa el 80% de los casos de la ETG. Se estima que ocurre en 0.6 a 1.1 por cada
1000 embarazos en América del Norte. El coriocarcinoma es mas raro, con una incidencia de 1 en
20,000 a 40,000 embarazos.

Aproximadamente el 50% de los coriocarcinomas provienen de un embarazo molar, el 25% de

embarazos de termino o pretermino y el resto de abortos.

Existe una variacion regional, con una mayor incidencia reportada en Asia, en relacién con América
del Norte y Europa. La incidencia de mola y coriocarcinoma en Asia es de 2 por cada 1000 embarazos
y 9.2 por 40,000 embarazos respectivamente.

El coriocarcinoma también es mas comUn en Indios Americanos y mujeres Africanas. Se ha visto un
descenso significativo en la incidencia de ETG en la ditimas 3 décadas, lo cual puede ser en parte
atribuible a la mejoria en condiciones socioeconomicas y cambios en la dieta.
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12.3 Factores de riego

Algunos de los factores de riesgo para ETG incluyen: edad matemal en sus extremos: menores de 20
afios, 0 mayores de 40, el antecedente de mola en otro embarazo y el uso de anticonceptivos orales.
El antecedente también aumenta el riesgo, siendo 1 a 2% después de un evento, y de 15 a 20%

después de dos eventos de mola previos.

El coriocarcinoma es 1000 veces mas probable que ocurra después de una mola hidatiforme en
comparacién con otros embarazos. Otros factores de riesgo atribuidos son: la paridad, abortos
espontaneos o inducidos, grupo de sangre matema A y AB, o grupo matemo/patemo AO o A, el
tabaquismo, exposicion a pesticidas, o herbicidas, ciertos oncogenes y genes supresores tumorales.
Las pacientes con historia familiar de embarazo molar tienen una mutacion asociada al gen NLRP7

en el cromosoma 19q13.

12.4 Fisiopatologia

12.4.1 Mola hidatiforme

La mola hidatiformes es un subfipo benigno, pero pre maligno de la enfermedad trofoblastica
gestacional. Se origina por una fertilizacién aberrante. Se clasifica en dos subtipos: mola completa y
parcial o incompleta, segun la epidemiologia, citogenética, patologia, historia natural y presentacion

clinica.

La mola completa se origina de la fertilizacién de un 6vulo vacio, sin material genético matemno, el cual
es fecundado por un esperma, con la consecuente duplicacion del material genético paterno. Por lo
tanto, los cromosomas provienen (nicamente del padre y tendra un cariotipo 46 XY, o un cariotipo
androgeno derivado de dos espermas, XX o disomia uniparental. Este caso ocurre en menos del 10%

de los casos.

Las molas parciales derivan de la fertilizacion de un ovulo normal, sano, por 2 espermatozoides,
resultando en un cariotipo triploide: 69 XXY. Por lo anterior, las molas completas no presentan ningin
tejido fetal y fas parciales tendran un embrion que logra sobrevivir incluso al segundo trimestre.

Clinicamente, ambos tipos de molas se presentan de forma distinta, asi como los hallazgos de
laboratorio y el prondstico. Las molas completas, clasicamente se presentan con sangrado en el 84%
de los casos, agrandamiento del tero hasta en un 50% y altos niveles de hCG en el 50% de los



174

casos también. Las molas parciales se presentan con los sintomas clasicos de un aborto o una
amenaza de aborto, sin un agrandamiento importante del ttero ni valores tan elevados de la b-hCG.

Otras manifestaciones menos comunes incluyen: anemia, emesis gravidica, frastornos hipertensivos
del embarazo, hipertiroidismo y falla respiratoria. Con el advenimiento del control prenatal temprano,
muchos de estos embarazos molares incompletos, se diagnostican segin el hallazgo patologico con
la biopsia posterior a la evacuacion, y solo la mitad de los casos se presentan con sangrado vaginal.
La hipertension inducida por embarazo desde el primer trimestre practicamente puede hacer el

diagnostico.

Desde una perspectiva patologica, la mola completa deriva de vellosidades trofoblasticas y se
caracteriza por hiperplasia del trofoblasto, edema de las vellosidades, con una apariencia hidrépica y
vasos sanguineos anormales. Por otro lado, en la mola parcial, la hiperplasia trofobléstica y el hidrops
en las vellosidades es en parches, focal.

El ultrasonido es la eleccion para iniciar estudios. Las anormalidades clinicas y de laboratorio
favorecen el diagnostico y el ultrasonido debe confirmar lo caso en los que se sospeche un embarazo
normal. En fa mola completa se observara un utero agrandado con una cavidad endometrial
heterogénea que contiene multiples espacios quisticos creando una apariencia de tormenta de nieve o
racimo de uvas. No es posible observar un feto. Ef ultrasonido transvaginal puede demostrar invasion
miometrial, lo cual puede predecir recurrencia o enfermedad residual después de una evacuacion

quirrgica.

La mola parcial presenta cambios quisticos en un menor grado, asociado a un feto anormal. No
siempre se dara la degeneracion quistica de la placenta. Se presentara un feto y saco gestacional
anormal, Rara vez, habra coexistencia con un embarazo normal: ejempio con un embarazo gemelar.

Gracias al inicio temprano del control, es mas dificil hallar la apariencia clasica de racimo de uvas.

El ultrasonido no es tan sensible ni especifico para diagnosticar la ETG, identificando menos del 50%
de la molas. Es decir, se pierde el 50% de los diagnésticos y habra falsos diagndsticos en un 10% de
los casos de los abortos, que no resultaron ser molas. Resulta mas sencillo el hallazgo de las molas
completas versus las parciales, el cual serd més confiable después de las 16 semanas. También sera
necesario correfacional con [a hCG, de rutina en el primer trimestre.

La tomografia reafirma los hallazgos sonogréficos, permite observar una cavidad endometrial llena de
fluido con éareas de un reforzamiento antral caracteristicas en el contexto de una hCG elevada.
También puede detectar invasion miometrial.
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La resonancia magnetica puede aclarar el panorama en casos de duda, sin embargo no se usa de
rutina para el diagndstico. La cavidad endometrial se observa expandida con una sefial heterogénea
de alta densidad en T2, con miftiples areas quisticas que representan las vellosidades hidropicas. Los
embarazos molares en los cuales no ocurre invasion, demuestran una capa miometrial normal, hipo

intensa con cambios quisticos endometriales.

La incidencia de la neoplasia trofoblastica gestacional (NTG) después de la evacuacion de una mola
completa es del 18 al 29%, y en los casos de una mola parcial del 0 al 11%. Después de la
evacuacion, la invasion local uterina aparece hasta en un 15% de los casos en las molas completas y
de un 3% a 5% en las molas parciales. Las metastasis aparecen en un 5% de los casos de NTG

posterior a una mola completa.

Se estima que un 25% a 40% de las pacientes con molas completes, desarrollara quistes teca
luteinicos con agrandamiento de los ovarios hasta de 6 cms. Estos quistes son usualmente bilaterales,

multiquisticos, 0 masas apreciadas en ultrasonido, tomografia o resonancia.
12.5 Presentacion clinica

En los afios 1960 - 1970, antes del uso extendido del Ultrasonido, la forma mas comin de
presentacion en las molas completas era el sangrado vaginal (89-97%). Debido al diagnéstico tardio,
el cual sera en promedio a las 16-17 semanas, los hallazgos mas comunes seran el agrandamiento
uterino, mayor en relacion a la edad gestacional, en un 38-51% de los casos y altos valores de hCG.
Hace varias décadas, el hipertiroidismo y la insuficiencia respiratoria se reportaron en un 7 y 2% de

los casos respectivamente.

En afios mas recientes, aun con diagnostico sonografico temprano, el sangrado vaginal continia
siendo el sintoma mas comin, ocurriendo hasta en un 84% de los pacientes, y los signos clasicos son

mas raros de cbservar.

Las mujeres con molas parciales presentan clinica menos importante, en comparacion con molas
completas. En la practica actual, se presentan con la clinica clasica de amenaza de aborto o aborto
incompleto, por tanto el diagnostico definitivo de una mola incompleta se realiza con Ia histologia
posterior al curetaje. El sangrado vaginal ocurre de forma comtn hasta en un 73% de las mujeres.
Otros signos como el crecimiento uterino y preclampsia, son menos comunes: 4-11 y 1-4%
respectivamente. De forma mas infrecuente habré quistes teca luteinicos, hiperémesis gravidica e

hipertiroidismo,
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Esta forma de presentacion es ahora menos comtin debido a la introduccion del ultrasonido. De rutina
se realizan estudios sonogréaficos desde el primer trimestre en todo embarazo para determinar edad
gestacional y otros hallazgos anormales, y principalmente si ha ocurrido sangrado vaginal, Esto ha
llevado a reducir el nimero de embarazos molares que progresan al segundo trimestre, la mayoria
siendo evacuados desde el primer trimestre. El un estudio se determind que la edad promedio para

evacuar molas es de 10 semanas.
12.6 Significancla clinica

La razén principal de realizar un diagnéstico de mola parcial o completa, aparte de determinar la
causa de la pérdida de un embarazo, permite detectar aquellas pacientes con factores de riesgo o
mantener un seguimiento por la posibilidad de una neoplasia o enfermedad trofoblastica persistente y
la necesidad de realizar hCG en ciertos casos. Las pacientes con enfermedad persistente después de
una mola hidatiforme con valores anormales de hCG se deben tratar con quimioterapia, sin un
diagnostico histologico especifico.

Las complicaciones asociadas a esta patologia se deben manejar en un centro especializado. En caso
de sospechar una mola se debe evacuar el Gtero, preferiblemente con succion inicialmente en vez de
curetaje para minimizar €l riesgo de perforacion uterina. Las evacuaciones repetidas se deben evitar
fuera de un centro especializado, por la morbilidad que conlleva el procedimiento, y en caso de
presentarse tejido persistente, se puede tomar invasor y requerir quimioterapia. El ultrasonido, tanto
en modo B, como con el uso de Doppler color, permite examinar y confirmar el éxito de un curetaje

completo e identificar tejido frofoblastica residual.

Posterior a la evacuacion y el estudio histoidgico, todas las pacientes deben seguirse con hCG
seriadas para diagnosticar casos tempranos de neoplasia gestacional, De todas formas, es necesario
conocer que aquelia paciente con diagndstico de mola tiene mayor riesgo de volverio a presentar en
un embarazo subsecuente. El riesgo es de 1% a 2% para ambos casos de mola completa y parcial.
Sin embargo, la reactivacion trofobiastica se puede dar en un futuro embarazo, sea molar o no, por lo
que se deben revisar en otro embarazo, independientemente del resultado final del mismo.

Durante el seguimiento después de una mola hidatiforme, se sugiere la anticoncepcion debido a que
un siguiente embarazo se asociara al aumento de hCG, lo que puede complicar la interpretacion de
los niveles hormonales y esta puede reactivar el tejido trofoblastico latente. Existe cierta controversia
en cuanto al uso de anticonceptivos orales combinados, sin embargo, no se han visto efectos
adversos en estas mujeres y existe una disminucién espontanea de los valores de hCG a las 8

semanas posterior a la evacuacion.
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Existen ciertos casos en los que la hCG persiste un poco elevada, donde en esta pequefia
subpoblacion existe un mayor riesgo de neoplasia trofoblastica gestacional, aparentemente por la
administracion de hormonas exdgenas. Por tanto, cierfos centros recomiendan el uso de

anticonceptivos orales hasta que los niveles de hCG regresen a rangos normales.

42.7 Implicaciones clinicas

Con el actual cuidado obstétrico y ginecologico, muchos de estos embarazos molares se presentan
clinica y sonograficamente como falla temprana del embarazo, sin datos especificos de mola. Si el
ultrasonido sugiere datos de mola hidatiforme sera mas comdn que se trate de una mola completa el
cual corresponde al grupo méas importante de identificar debido al riesgo de neoplasia trofoblastica
gestacional en este grupo que puede ser hasta de un 15%.

En el contexto de un aborto, independientemente de fa presencia de una anormalidad cromosomica,
los cambios progresivos de la arquitectura vellosa despues de la muerte del embrion, antes de las 7-8
semanas, lleva a un hidrops de las vellosidades el cual no necesariamente sera una mola parcial.
Estos cambios hidrépicos focales se pueden presentar también en embarazos complicados por una
monosomia X y se refaciona con un desarrolio insuficiente de fa vasculatura en ciertas areas de la
placenta como parte de un mal desarrollo que involucra la circulacion fetal o la degeneracion de
vellosidades en casos de retencion de Ia placenta posterior a la pérdida del embrion.

Si no se detecta una mola antes de la evacuacion, habra importantes consecuencias en cuanto al
cuidado de la salud, debido a que habra menos productos de la concepcion con estudio histologico, y
menos pacientes con el seguimiento adecuado, asi como manejo médico y no quirlrgico de los
abortos no molares. El colegio Inglés de Ginecdlogos y Obstetras han determinado que es aceptable
el manejo medico de abortos, pero la evacuacién medica en casos de mola no es aceptable.

Debido a que le manejo medico de los abortos no pemitiria estudio histologico, habra ciertos casos
de mola que queden sin diagnéstico. Estos casos tiene el riesgo de complicarse con una neoplasia
trofoblastica. Generalmente son pacientes que presentaran mayor morbilidad, y reguieren cirugia

radical en conjunto con quimioterapia.

E! uso combinado del ultrasonido junto con hCG matema, adaptado a los rangos establecidos para el
embarazo, mejoraran el método previo a la evacuacion y el riesgo para neoplasia trofoblastica. En
general, en estos casos habra mayor nivel de hCG, con un bajo nivel sérico de alfa feto protejna.



178

Una hCG mas de dos desviaciones estandar sobre ta media, en conjunto con el ultrasonido identifican
en mas de un 90% los casos de mola. Se requieren mas estudios en esta &rea para mejorar la
deteccion en el primer trimestre. En general, no hay predictores clinicos o histopatologicos que
predigan el desarrollo de neoplasia con el antecedente de mola. En un estudio de 136 pacientes se
detectaron ciertos riesgos como: aumento del tamafio uterino, presencia sonografica de nddulos e

hipervascularizacion al estudio Doppler en el miometrio o endometrio.

12.8 Estudios

12.8.1) Uitrasonido

Con el uso de! ultrasonido de alta resolucion transvaginal, pocas mujeres se presentaran después del
primer trimestre. El diagndstico temprano es clave para planear el curetaje, anticipar complicaciones
intra operatorias e identificar aquellas pacientes con riesgo potencial de enfermedad trofoblastica
persistente. A pesar de la mejoria en deteccion, el diagnostico se realiza en un 50 a 86% de los casos.
Los factores que influyen el diagnostico pre quirirgico son; la edad gestacional, los hallazgos
sonogréficos, morfologia histologica y la experiencia del operador.

Aunque el ultrasonido es tan i, el diagnostico histologico de confirmacion es mandatorio. El papel
limitado del ultrasonido se da por los hallazgos histomorfometricos de fas vellosidades hidropicas. El
diametro promedio de estas es significativamente mayor en los casos de molas parciales y completas
detectadas en primer trimestre, en comparacion con aquellas no detectadas por ultrasonido, pero
después de las 14 semanas. Esto sugiere que a pesar de la experiencia puede aumentar [a deteccion
por ultrasonido, una cantidad de casos van a presentar minimos cambios hidrpicos en el primer
trimestre y pueden quedar no identificados antes de la evacuacion.

Muchos hallazgos de placentas tanto en embarazos normales como en molas, fueron similares
durante las primeras 5-6 semanas, por tanto es dificit diferenciar entre molas completas y abortos no
molares. Un estudio cito genético puede distinguir entre una pérdida del primer trimestre y una mola
completa, en los casos con cambios hidropicos en las vellosidades (abortos hidropicos y trisomias).

Esto explica fa mayor exactitud diagnostica en el segundo trimestre.

Un estudio reciente demostrd que el embarazo temprano, fa molas presentan mayor cantidad de
células estromales con cariorrexis y apoptosis en relacion con placentas normales: 37.6% vs. 5.4%.
Cuando se evidencian hallazgos patologicos, se debe programar curetaje y confirmacién
histopatolégica.
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En las molas parciales el diagnostico puede ser méas dificil en especial si hay un feto visible. Los
expertos recomiendan una segunda opinidn por otro experto, antes de realizar el legrado. La
correlacion con el valor de hCG pueden mejorar el diagnostico pre quirargico y distinguir de un aborto.

Un estudio de 36 casos determiné ciertos hallazgos sugestivos de mola: ausencia de frecuencia
cardiaca en ultrasonido vaginal, hCG arriba de 82,350 Ul, o una hCG que exceda 2 SD para la edad
gestacional. El valor dado de hCG de 82,350 Ul se obtuvo basado en un andlisis realizado en
pacientes con embarazos normales, con el cual se evidenciaba actividad cardiaca visible con
ultrasonido vaginal. Cuando se usé el ultrasonido solo, tinicamente el 41% de los casos tuvo
diagnostico al primer examen. La combinacion de ambos permitié el diagnostico en un 88.8% de los

€asos.
a) Ultrasonido en mola completa

El Ultrasonido abdominal en estos casos describe un (tero aumentado de tamafio, ausencia de feto y
un tejido placentario con el clasico patron de tormenta de nieve. Se presenta un complejo endometrial
ecogeénico, con mltiples espacios hipo ecoicos y anecoicos los cuales representan lagos placentarios

debido a la estasis sanguinea entre las vellosidades hidropicas y las vesiculas en formacion.

Este hallazgo es méas comtn al final del primer trimestre, entre las 9-12 semanas de embarazo, o al
segundo trimestre.

El 25-65% se encuentran con quistes teca luteinicos, grandes, usualmente bilaterales, los cuales
pueden causar hiperestimulacion ovérica. Estos representan foliculos luteinizados con una apariencia
de burbuja de jabdn o rueda dentada, en ovarios que pueden alcanzar hasta 4-8 cms de largo. Esto es
secundario al aumento de la hCG.

El diagnostico sonografico de la mola completa es menos problematico a partir del segundo trimestre
y la deteccién puede ser hasta de un 80%. Los hallazgos descritos pueden estar ausentes al primer
trimestre y sera dificil de diferenciar de vellosidades con proceso degenerativo, utilizando Gnicamente

el ultrasonido como medio diagnéstico.

En los Gltimos afios, la aita resolucién de los ulfrasonidos transvaginales permite el diagnostico desde
las 12 semanas. Estudios previos han determinado una deteccion del 25 al 50%.
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b) Ultrasonido en mola parcial

En estas pacientes se observara un feto, el cual puede tener asociado ciertas malformaciones: como
una menor longitud céfalo caudal, o menor al percentil 10, lo cual es mas evidente en el segundo

trimestre. La placenta presenta una morfologia descrita como queso suizo o placentomegalia.

En los casos de aborto, la mola parcial presentara un didmetro transverso del saco gestacional
aumentado con cambios quisticos focales en la placenta y un aumento de la ecogenicidad de la
misma. Cuando ambos hallazgos estan presentes en el segundo trimestre, el valor predictivo positivo
para el diagnostico de mola parcial por ultrasonido es de hasta un 90%, sin embrago, la exactitud para
el diagnéstico sonogréfico en el primer frimestre disminuye debido a los hallazgos histologicos

limitados. Hasta un 70% de los casos se pueden pasar por alto en este estadio.

¢) Ultrasonido en enfermedad trofoblastica invasiva

La invasion miometrial se aprecia de mejor forma en el ultrasonido vaginal debido a su capacidad

superior de demostrar la interfase entre tejido trofoblastico y el miometrio.

La mola invasora, el coriocarcinoma y el TTSP, se observan en escala de grises como masas focales
inespecificas, con un epicentro en miometrio, y generalmente son indistinguibles una de otra. La masa
puede ser ecogénica, hipoecoica, compleja 0 multiquistica. Puede haber areas anecoicas los cuales

representan hemorragia, necrosis, quistes o espacios vasculares.

Una enfermedad mas extensa observara como un Gtero agrandado con un contomo lobulado, o una
masa pélvica que se puede extender a ofros drganos pélvicos. Estas masas pueden confundirse con
fibromas o adenomiosis. La adenomiosis se observa como un proceso difuso con un (tero aumentado
de tamafio con un eco heterogéneo. También puede tener un engrosamiento miometrial asimétrico,
quistes en miometrio, una pobre distincién entre endometrio y miometrio, lesion polipoide o masa focal
en miometrio con margenes mai definidos. Un fibroma es una masa bien circunscrita, hipoecoica, con

ecogenicidad variable.

La correlacion con los niveles de hCG, fa historia clinica, y la ausencia de vascularidad extrema al
Doppler permite diferenciar. La neoplasia trofoblastica persistente se presume que es una mola
invasora a menos que haya metéstasis que sugiera coriocarcinoma. Ambas se tratan con

quimioterapia, por lo que la diferenciacion histolégica no es necesaria de rutina.
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Con tratamiento, estas lesiones se toman progresivamente mas pequefias e hipoecoicas al
ultrasonido. Es importante diferenciar el TTSP de la mola invasora o coriocarcinoma por su quimio
resistencia, y se requerira histerectomia. En el TTSP se presentaran niveles bajos de -hCG para

diferenciario.

12.8.2) Rol del estudio Doppler en ETG

El Doppler pulsado y la fluyjometria color son importantes en el diagnostico de esta patologia. El
Duplex es superior al modo M. El modo B muestra interfaces del tejido mientras que el color muestra
perfusion del tejido, es decir, traduce funcion del mismo. El hallazgo de invasion temprana permite el
inicio a tiempo de quimioterapia para evitar metéstasis y mejorar el pronéstico. Esto se demuestra por
el analisis de ondas en las arterias espirales, y la presencia de una baja impedancia en casos de

invasion vascular al miometrio,

Un estudio demostrd altos cambios en las ondas en sistole y diastole en molas en comparacion con
embarazos normales y no embarazadas. Los resultados preliminares de este estudio demostraron el
potencial uso del Doppler en el diagndstico temprano de la ETG. Esto se puede explicar sobre la base
de lo ocurrido en embarazos normales, lo cual es: donde la invasion de las arterias espirales causa
una menor impedancia. Este fenémeno del aumento del flujo sanguineo es necesario para el
crecimiento rapido que se presenta al final del segundo y en el tercer trimestre de embarazo,

comparado al menor flujo observado en el primer trimestre.

12.8.3) Tomografia Computarizada

Se utiliza principalmente para detectar enfermedad metastésica. En este caso el Utero aparecera
aumentado de tamafio, con lesiones irregulares focales con baja atenuacion, también se veran quistes
teca Iuteinicos. La enfermedad parametrial se observara como tejido agrandado en esa region. La

tomografia también puede detectar malformaciones vasculares.

La invasion miometrial se observa como una sefial hiperintensa con obliteracién de la anatomia
normal. La neoplasia se mostrara con un epicentro en miometrio, invasion parametrial y hemorragia o
necrosis mas comunes. La RMN es maés eficaz que el ultrasonido para detectar invasion parametrial,
la cual se observa como una masa hiperintensa, heterogénea en la sefial T2 mas alla de los confines
del Utero.

La RMN con contraste mostrara un tejido trofoblastico con respuesta inflamatoria, vista como un area
reforzada en la fase arterial. La hiper vascularidad se nota como como un flujo tortuoso que abarca
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miometrio adyacente, parametrio y anexos en imagenes T1 y T2, también con engrosamiento de la

iliaca interna y vasos arcuatos.

La hipovascularidad del TTSP se observa como una imagen hiperintensa en miometrio en T1y T2 con
poco aumento con contraste. Con tratamiento exitoso, el volumen tumoral y fa hiper vascularidad

decrecen con restauracion de anatomia normal en T2 y menor apariencia heterogénea.

Los hallazgos en la RMN se normalizan en 6-9 meses posterior a la quimioterapia. Las
malformaciones vasculares persistentes se ven como vasos enrollados, tortuosos, con un miometrio
grueso. Un tejido trofobléstico engrosado necrético en la pared uterina, sirve como nido para un
proceso infeccioso y causar sepsis severa. La neoplasia puede perforar miometrio y causar una

hemorragia severa,
12.8.4) Angiografia Convencional

Aunque el Doppler es la modalidad para diagnosticar maiformaciones uterinas vasculares, la
angiografia es el método preferido para pacientes candidatas a una potencial embolizacion para
manejar estas malformaciones vasculares persistentes a pesar de respuesta completa a quimioterapia
y evitar complicaciones como una hemorragia severa vaginal o infraperitoneal, la cual se da hasta en

un 2% de los casos.

Estos casos se han manejado con ligado de arterias uterinas o histerectomia, sin embargo la
cateterizacion y embolizacion selectiva es segura y efectiva y ademas una alternativa en aquellos
casos en los que se desee conservar fertilidad. El éxito es de un 80% o més para reducir el tamafio de
la malformacion. La repeticion de la embolo terapia se puede requerir en casos de sangrado

recurrente.

Otras indicaciones para angiografia convencional en las neoplasias incluyen: embolizacion selectiva
de metastasis vaginales aisladas o quimio embolizacién de metéstasis hepéticas. La angiografia
demuestra las metéstasis hepaticas como masas hipervasculares con dilatacion aneurismal de las

arterias hepaticas en la fase arterial y lagos vasculares persistentes en la fase venosa.
12.9 Complicaciones del retraso en el diagnostico
La ausencia de hallazgos tipicos del ultrasonido temprano no excluye el embarazo molar, y el estudio

de rutina histopatolégico se debe realizar en todo producto de la concepcion obtenido por curetaje,

independientemente de sus hallazgos macroscopicos a groso modo. El hecho de que la incidencia de
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una placenta motar puede ser de 1 por cada 41 abortos, y que la mayoria de [as mujeres con ETG se
detectan hasta el momento del curetaje, el reconocimiento pre quirirgico puede optimizar el manejo

de estas pacientes.

Las complicaciones médicas asociadas a las molas completes: trastornos hipertensivos del embarazo,
hiperemesis gravidica, quistes teca luteinicos, los cuales pueden llegar a torsionarse o romperse. El

diagnéstico temprano pretende disminuir estas complicaciones.

Si existe sospecha de mola hidatiforme antes de finalizar el embarazo, la evaluacion histologica es
mandatoria. Ante la sospecha de mola, se debe evitar el uso de oxitcicos como inductor del aborto.
La oxitocina se puede usar una vez realizado el curetaje. El uso de esta de forma intraoperatoria se

debe evitar hasta haber completado la evacuacion.

El uso indebido o antes de tiempo puede provocar casos fatales asociados a embolismo del tejido
trofoblastica a otros drganos. Esto causara un colapso de la paciente con falla respiratoria severa,
embolismo pulmonar y aumento del riesgo de requerir quimioterapia posterior al curetaje. El
diagnéstico tardio también puede provocar enfermedad invasiva con el riesgo de perforacion uterina y

una eventual histerectomfa para tratamiento curativo.

12.10 Diagnéstico diferencial

La apariencia sonografica de una ETG al inicio del embarazo es no especifica y puede confundir. Los
diagnosticos diferenciales incluyen: degeneracion hidropica de abortos, fibromas en degeneracion,
decidua engrosada y abortos incompletos. Otras condiciones mas rara pueden tener hallazgos
similares: disgerminomas uterinos, sarcomas o linfomas.

La coexistencia de una placenta molar y un feto aparentemente normal puede causar confusion y
llevar morbilidad asociada a una base patoldgica y el manejo inadecuado. Un estudio antenatal de
rutina puede demostrar la presencia de un feto normal con cambios molares en la placenta, mas

cominmente en el segundo y tercer trimestre.

12.10.1) Mola parcial

Debido a que la mola parcial puede desarrollar un feto, y un cambio a nivel placentario, es necesario
diferenciar de abortos. Las molas parciales triploides generalmente van a desencadenar abortos
espontaneos, y al continuar el embarazo el feto casi siempre demostrara anormalidades estructurales.

Los casos raros de triploidia que tengan un feto viable, probablemente representaran un mosaicismo.
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Clinicamente, asociado a la anomalia fetal, la placenta presentara cambios molares difusos y en

parches.

12.10.2) Embarazo gemelar dicorionicos con feto normal y mola completa coexistente

Es posible que coexista un feto normal con una mola completa. Se observa un feto con su placeta
normal y adyacente a ésta una masa bien circunscrita y claramente definida como masa
correspondiente a un tejido placentario anormal. Reportes de larga data en estos casos han
demostrado que el riesgo de una neoplasia trofoblastica subsecuente no es mayor que la reportada

posterior a un embarazo dnico molar, y el riesgo no aumenta por continuar el embarazo.

Sin embargo, debido a los efectos hormonales y vasculares asociados a una mola completa, las
complicaciones en estos embarazos seran mayores. Aproximadamente la mitad de las pacientes
desarrollara un sangrado severo con la pérdida del embarazo de forma espontanea antes de alcanzar
la viabilidad (24 semanas), y de aquellos que alcanzan viabilidad, el 26% sufrira de muerte intrauterina
y el 40% nacera pretermino antes de las 32 semanas, lo cual es inusual, ocurriendo en menos del
10% de los pacientes. Por tanto, las pacientes deben estar conscientes que la posibilidad de llevar un
hijo a su casa es muy poca, alrededor de un 30%, con un 15% a 20% de posibilidad de desarrollar

una NTG y riesgo aumentado del embarazo que requiera cuidado intensivo obstétrico.
12.10.3) Mosaicismo placentario de mola completa

Es una patologia rara, pero ha sido bien reconocida y genéticamente probada. Estos embarazos se
presentan con un feto aparentemente normal en asociacion con cambios molares difusos al
ultrasonido. El pronéstico es desconocido, pero el caso mejor documentado resultd en un nacido vivo
con un cariotipo y fenotipo normal con una placenta que mostraba areas mixtas de mola completa y

vellosidades normales, ambos demostrados por micro satélite ser derivados del mismo esperma.
12.10.4) Displasia mesenquimal placentaria

En contraste con el mosaicismo de mola completa o parcial, la causa mas comin de cambios
sonograficos difusos quisticos de la placenta en asociacion con un feto normal es la displasia

placentaria mesenquimal.

Esta condicion no representa ETG, porque no hay hiperplasia trofoblastica. Existen mas de 70 casos
bien documentados de esta patologia, con una prevalencia de 1 en 4000 a 5000 embarazos. Se
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presenta como un cambio sonografico molar difuso con multiples estructuras quisticas que afectan ef

parénquima y vasos coridnicos prominentes, dilatados, tortuosos.

Los hallazgos son diagnésticos, mostrando vellosidades terminales normales junto con cambios
hidropicos, sin hiperplasia trofoblastica. Junto con estos cambios sonogréficos de cambios quisticos
placentarios, hasta en un 40% se elevan los valores séricos de hCG, pero contrario a una mola, se

elevan los niveles de alfa feto proteina.

Ocurren complicaciones asociadas al embarazo como: parto pretermino hasta en un 75%, restriccion
de crecimiento intrauterino en un 20% y muerte fetal en un 30% de los casos. Ademas el 20% de los
casos reportados se han asociado con sindrome fetal de Beckwith-Wiedemann con una
predominancia hasta del 80% de fetos femeninos, sugiriendo un posible defecto de impronta genético.
Datos recientes sugieren que el compartimento placentarios especifico estromal androgénico

biparental, puede ser la causa de esta condicion,

Varios casos de frisomia 13 se han presentado inicialmente como DMP, y han sido reportados en la
literatura. Esto sugiere la hipdtesis de una malformacién vascular primaria de las vellosidades
principales como la principal base fisiopatologica para los cambios encontrados en el meséng uima_«ée

la placenta en esos ¢asos.
12.11 Seguimiento de la mola hidatiforme

Las mujeres con un diagndstico histolégico de mola se deben seguir posteriores a la evacuacion para
evidenciar una enfermedad trofobléstica persistente. Esto se realiza mediante pruebas cuantitativas
de hCG. En un estudio reciente de Wolfberg et al de Inglaterra, ninguna paciente con niveles menores
de <5 Ul desarrollaron enfermedad trofoblastica persistente. Seglin estos hallazgos es posible
descontinuar el seguimiento una vez que se obtiene una hCG negativa, es decir, <5 1U. Los quistes
teca luteinicos pueden tardar hasta 4 meses en resolver después de la evacuacion quirlrgica

independientemente del valor de hCG inicial.

El uso de ultrasonido trans vaginal de alta resolucion después de la evacuacion no es de rutina. Sin
embargo, existe evidencia para sugerir que puede tener un valor significativo. En el caso de una mola
invasora, el uso de Doppler color trans vaginal puede demostrar velocidad de flujo sanguineo de baja
resistencia, alta velocidad a través de mdltiples canales y espacios anecoicos. Aunque este puede ser

un marcador de invasion, los datos son limitados.
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12.12 Conclusiones

En resumen, el estudio histolégico de los productos de la concepcion, y no el ultrasonido, es aln e
estandar de oro para el diagnéstico de mola. La apariencia sonogréfica de las vellosidades quisticas o
los cambios hidropicos se pueden asociar al desarrollo intrinseco de anormalidades placentarias como

la mola hidatiforme. E! diagnostico histologico es mandatorio.

El diagnostico pre quirlrgico se mejora con el uso concomitante de la hCG cuantitativa y permite

ademés determinar la necesidad de seguimiento.
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Tema XIII: Marcadores Sonogréficos de Cromosomopatias en Il y lll Trimestres

13.1 Introduccién

Al realizar un estudio sonografico de las 16 a las 20 semanas se obtienen importantes beneficios,
principalmente la deteccion de anormalidades fetales. Algunos hallazgos del ultrasonido obstétrico son
variantes de lo normal, que pese a que no son deformantes, representan motivo de preocupacion
debido a que pueden aumentar el riesgo de una aneuploidia fetal. Estos hallazgos se conocen como
marcadores bfandos, y se deben considerar diferentes de [as malformaciones anatémicas y/o
restriccion de crecimiento los cuales también incrementan el riesgo de problemas perinatales y

genéticos.

La presencia de marcadores blandos aumenta el riesgo de aneuploidia pero no son diagnosticos. Los
marcadores blandos de forma individual varian el grado de asociacién con aneuploidia fetal. En la
practica se ha empleado el uso de rango de probabilidad o LR por su sigla en inglés, para estimar el

grado de asociacion, por el cual un riesgo basal es alterado.

La deteccion de multiples marcadores blandos aumentara la significancia de los hallazgos, en relacion
a la aparicion de los marcadores de forma individual. Los factores no sonogréficos como: la edad
matema, la edad gestacional, antecedentes personales y familiares también influyen el riesgo de
aneuploidia y se deben tomar en consideracion para establecer el potencial hallazgo de una

aneuploidia.

Por oftro lado, el estudio del suero matermo, como una herramienta altemativa de tamizaje, puede
complementar y aumentar el proceso de deteccion. El determinar un acercamiento al riesgo fetal de
anormalidades genéticas requiere de fa habilidad para integrar factores conocidos ante los padres

para lograr tomar la decision en cuanto a proceder con estudios mas invasivos.

Las anomalias cromosomicas ocurren en 0,1 a 0,2% de los recién nacidos. La aneuploidia mas
frecuente entre los nacidos vivos es el sindrome de Down (trisomia 21) (1/800 RN) y es la principal
causa de retardo mental. Otras aneuploidias detectables por ultrasonido son [as trisomias 13 y 18, la

monosomia X y las triploidias.

Varios métodos han sido usados para identificar a las mujeres en riesgo de tener fetos con dichas
alteraciones cromosomicas: edad materna, marcadores bioquimicos, ecografia prenatal y cariotipo

fetal, obtenido a través de biopsia de vellosidad corial, amniocentesis o cordocentesis. A través del
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cariotipo se pueden detectar de manera confiable estas anormalidades, pero al constituir un
procedimiento invasivo, representa un riesgo del 0,5 al 3% de complicaciones asociadas, incluyendo

mortalidad fetal, por tanto, no es la primera eleccién.

En el ultrasonido del segundo trimestre, que se hace usualmente entre las 18 y 22 semanas (con
rango desde las 15 hasta las 28 semanas), dos tipos de marcadores ecograficos sugestivos de

aneuploidia pueden ser observados:
e Primer grupo: anomalias estructurales mayores (malformativas).

e Segundo grupo: anomalias no estructurales o “marcadores blandos™. Estos marcadores
pueden ser vistos en fetos normales pero tienen una incidencia incrementada en fetos con
anomalias cromosomicas, y aunque no son patolégicos por si mismos, han sido utilizados

para ajustar el riesgo de sindrome de Down y otras anomalias.

En el afio 2005, en Canada, se realizo una guia basada en la evidencia cientifica (Tabla 13.1) de los
principales marcadores blandos. En esta se describen los marcadores mas relevantes y el LR, ya
descrito, 0 razon de probabilidad para las trisomias 21 y 18; ademas, se describen las anomalias

asociadas a estos marcadores.

Tabla 13.1 Guia basada en la evidencia cientifica

Calidsd de la evidencia segiin ol Grapo de trabajo canadiense para ls prevencics de s mlud (Force on
Preventive Health Care) (6, )

Calidad de la evidenda Clasificacon de fa recomendacign

dincia ohtenida de f menos un ensavy cinicu apropiadament %. Hay buena evidencia pars recomendar [ accidn clinica preventiva,

dlearizado.

1. Byvidenciz ehtenida o un ensaye dizico bien designada na B, Hay suficiente evideneia para recomendar Ja aceiin Jlinica preventiva,

alcatorizado,

(2, Ls evidencia existente o3 confusa v permice hacer una

12, Evidincia de buen disefio de coborte {prospeciiva o retrospectivat
recomendacion para 2l uso d accicn Jinica proventiva: sin embargo,

o de vasos v controles, priforiblemiente demis de wacemtrn o grapo de

imestigacién,

okepe factores podrian inflair en ka toma de decistornes.

§1-3 Evidencia obeenida de comparaciones eotre los timpos o lugarss,
con o sin b intervencion. Los rosoltados dramitions de cxperimentes no
comtrolsdos jporziemple, bes resultados dd eratamiento con penicilin cx
fos afios 19400 también podrian incuirse en osta calegaria,

13 Hap suliciente evidencia para recomendar acciones preventivas contrs
la clinica.

L Opinienes de asoridades sespotadas, hasadas en oindca.-

E. Fxiste buera evidenda pars recomendsr acciones preventivas contra fa

dinica. ‘
1. Nochay pruchas suficientes Ten cantidad o calidad) para hacer
una recomendacion; no abstante, otros factores pueden influic
- £ la toma de decisiones.
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Las anomalias estructurales mayores son observadas en la mayoria de los estudios en menos del
25% de los fetos afectados, mientras que 1 o més de los marcadores blandos se aprecian en al
menos el 50% de los casos. El ultrasonido actualmente diagnostica del 50% al 70% de los casos de
trisomia 21; del 70 al 100% de los pacientes con trisomia 18, y del 90 al 100% de la trisomia 13.

Los marcadores blandos mas cominmente estudiados incluyen:

- Pliegue nucat

- Acortamiento rizomelico de las extremidades
- Intestino ecogénico

- Foco ecogénico intracardiaco

- Quistes de los plexos coroideos

- Ventriculomegalia

- Pielectasias

- Arteria umbilical (nica

- Megacisterna magna

- Ausencia 0 hipoplasia del hueso nasal
- Clinodactilia del 5to dedo

- Entre ofros

Existe gran interés en el estudio de estos marcadores, evidenciado por el gran nimero de
publicaciones en la literatura sobre este topico, desafortunadamente los estudios muestran resultados

variables y algunas veces contradictorios. A continuacion se desarrolfan algunos de elfos.

13.2 Marcadores sonograficos

13.2.1 Engrosamiento del pliegue nucal (PN)

Consiste en fa presencia de edema nucal en el segundo frimestre (entre las 16 a 24 semanas). Este
fue el primero de los marcadores no estructurales identificado y permanece como el marcador

sonografico con més valor predictivo.

La medida se toma en un corte transverso de la cabeza levemente angulada hacia el extremo caudal
del plano donde se mide el diametro biparietal, y debe incluir cerebelo, hueso occipital y cisterna
magna. Se mide desde la tabla externa del hueso occipital hasta la parte mas extemna de la piel. El
valor normal es menor o igual a 5 mm entre fas semanas 16 a 18 y menor a 6 mm de las semanas 19
a24
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En gestaciones mayores de 24 semanas se utiliza el indice nucal: (IN = DBP/PN x 100), el valor
normal es menor dei 11%. Un valor por encima de los 6 mm aumenta el riesgo de sindrome de Down
aproximadamente 17 veces. El PN engrosado también puede estar asociado con anomalidades en
un Gnico gen, como en el sindrome de Noonan, el sindrome del pterigio multiple y las displasias

esqueléticas.

También se ha visto asociado con defectos cardiacos congénitos, por lo que se debe realizar una

detallada evaluacion del corazén, que incluya las cuatro camaras y los tractos de salida.

En conclusion, el PN debe ser parte del tamizaje obstétrico que se hace entre las semanas 16 y 24, lo
cual es una recomendacion [lIB (Tabla 13.1) segin la guia canadiense; un pliegue nucal engrosado
incrementa significativamente el riesgo de aneuploidia, por lo tanto se requiere realizar cariotipo (lI-
1A), y ademas, estd asociado con enfermedad cardiaca congénita y rara vez con otros sindromes

genéticos, de modo que se recomienda la evaluacion ecogréfica por un experto (112B).

13.2.2 Acortamiento rizomelico de las extremidades.

Es el acortamiento de los huesos fémury humero. Los pacientes con sindrome de Down pueden tener
este signo. El fémur se considera acortado cuando la medida hecha/medida esperada es < 0,91, y el

humero < 0.89.

Los estudios publicados en la literatura reportan que del 24 - 45% de los fetos con trisomia 21 tenian
fémures cortos y entre 24 - 54% humeros cortos, comparado con la poblacion de control que tenia <
5% de acortamiento de estos huesos. Actualmente hay trabajos mostrando que el humero corto tiene

mas valor predictivo que el fémur corto.

El hallazgo de los dos huesos largos cortos parece ser menos importante que el hallazgo aislado de
un humero corto. Esto puede reflejar la contribucion refativa de los individuos constitucionalmente
pequefios. El LR o la probabilidad de aneuploidia para fémur y humero cortos es de 2,7 (IC 95%, 2,1-
6,0) y 7,5 (IC 95%), respectivamente. Los huesos largos cortos también estan asociados a displasias

esqueléticas y RCIU.

En conclusion, aunque la medicion de los huesos largos se realiza rutinariamente en la biometria de
las semanas 16 a 24, la evaluacion del acortamiento se debe considerar como parte del tamizaje. El
acortamiento del fémur o del humero es un marcador blando para trisomia 21 y su portador deberia

ser considerado para evaluacion en una institucion de tercer nivel (I11A). Al encontrar estos huesos
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cortos es necesario evaluar los demas huesos largos, si existe compromiso de todos los huesos

largos hay que descartar una displasia 6sea y considerar seguimiento (11iB).

13.2.3 Intestino ecogénico.

Este marcador se refiere a la presencia de hiper ecogenicidad en el intestino comparandolo con el
hueso iliaco adyacente, utilizando un transductor de 5Mhz y bajando la ganancia al punto de ver
solamente el hueso, Slocking y colaboradores categorizaron la ecogenicidad del intestino en tres
grados. El grado 1 hace referencia a una ecogenicidad menor que la del hueso, en el grado 2 la
ecogenicidad es igual a la del hueso, y en el grado 3 es mayor a la del hueso, La asociacién con

aneuploidia y otras entidades se da con los grados 2 y 3.

El intestino ecogénico es diagnosticado en el 0,2 a 1,4% de todas las ecografias del segundo
trimestre. Se puede encontrar en fetos normmales, fetos con aneuploidia, RCIU, sangrado intra
amnidtico (abruptio de placenta posterior a procedimientos invasivos), fibrosis quistica, infecciones

congénitas (CMV, toxoplasma, herpes, varicela), talasemia, parvovirosis, y con trisomias 13, 18 0 21.

Por lo anterior, se debe realizar cariotipo, evaluacién para determinar Ja condicion de portadores de
fibrosis quistica en ambos padres, pruebas serologicas maternas para CMV y toxoplasmosis (Ig G e Ig
M), una evaluacion detallada del feto y seguimiento ecografico por riesgo de RCIU.

En conclusion, la evaluacion del intestino fetal ha de hacerse de manera rutinaria en la ecografia de
las semanas 16 a 24 (/1IB). La ecogenicidad igual 0 mayor a la del hueso es significativa (I12A). No se
requiere evaluacion adicional al encontrar una ecogenicidad menor a la del hueso (112D).

La ecogenicidad grados 2 y 3 debe llevar a efectuar una evaluacion detallada de la morfologia fetal en
busqueda de anomalias estructurales, de otros marcadores de aneuploidia (l12A) y de signos de

obstruccion o perforacion intestinal (112B).

13.2.4 Foco ecogénico intracardiaco

Este marcador es descrito como éreas de ecogenicidad comparables a las del hueso en la region de
los misculos papilares, en cualquiera de los ventriculos. El foco debe ser visto desde varios angulos
para asegurarse de que no corresponde con reflexiones especulares de los mlsculos papilares.

Se encuentran en cerca del 1,5 al 4% de los embarazos normales,
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En pacientes de bajo riesgo la presencia de un foco ecogénico intracardiaco como (nico hallazgo no
se ha asociado a un aumento del riesgo para sindrome de Down (LR 28 IC 1,5-5,5). El foco
ecogénico intracardiaco como hallazgo incidental en una mujer menor de 35 afios no amerita estudio
genético. La presencia de dicho hallazgo junto a otro marcador blando o a una anomalia estructural

justifica un estudio genético.

En conclusion, el foco ecogénico intracardiaco debe ser evaluado como parte del corte de cuatro
camaras en la ecografia de las 16 a 24 semanas (llIB). Un foco ecogénico intracardiaco aislado no

requiere evaluacion adicional (llID).

Mujeres con el hallazgo anterior pero con riesgo dado por edad o tamizaje seroldgico > 1/ 600,
deberian ser aconsejadas en cuanto a la posibilidad de realizar cariotipo (I12B). A las mujeres con

focos ecogénico milltiples, biventriculares o en ventriculo derecho se les debe efectuar cariotipo (112A).

13.2.5 Quistes de los plexos coroideos (QPC)

Corresponde a una lesion anecoica bien circunscrita dentro del plexo coroideo que mide 3 mm o mas.
Es vista en cerca del 1 al 2,5% de los embarazos normales como hallazgo aisltado, y no tiene

significado patologico. Pueden ser unilaterales, bilaterales o mltiples.

Se observan en el plano axial de la cabeza dentro de los ventriculos laterales. Cuando se asocian a
otros hallazgos estructurales constituyen un alto riesgo para trisomia 18. En este caso hay que hacer
énfasis en la evaluacion morfolégica de las manos. El QPC no se ha asociado con riesgo para

trisomia 21.

En un estudio multicentrico Chitty y colaboradores estudiaron el significado de los quistes en los
plexos coroideos, en una poblacién sin seleccionar, concluyendo que la presencia de estos eleva el

riesgo de aneuploidia 1,5 veces, principalmente la trisomia 18.

Bronsteen y colaboradores estudiaron 49.435 fetos entre las semanas 16 a 25, detectando QPC en
1.209 (2,3%) asociados a otras anomalias, y como hallazgo aislado en 1.060 casos; ninguno de estos
fetos con el hallazgo aislado tenia trisomia 18. Durante el periodo de estudio 50 casos de trisomia 18

fueron identificados y la mitad de ellos tenian quistes en los plexos coroideos.

Dedujeron que el hallazgo de quistes en los plexos coroideos debe llevar a un cuidadoso examen de
las manos fetales, y si por lo demas el examen es nomal, el riesgo de trisomia 18 es bajo. La

necesidad de amniocentesis esté determinada por la presencia de anomalias asociadas.
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El 10% de los casos de trisomia 18 se presentan con un quiste en los plexos coroideos como hallazgo
anico. El LR para trisomia 18 cuando se encuentra un quiste del plexo coroideo es de 7 (IC 4-12). El

namero, tamafio y distribucion de los quistes no cambia el riesgo.

En conclusion, se debe evaluar la presencia de quistes en los plexos coroideos como parte de la
evaluacion ultrasonografia de las 16 a 24 semanas (11IB). Los quistes en los plexos coroideos como
hallazgo aislado, no requieren evaluacion adicional cuando la edad matema y el tamizaje serologico

son menores al riesgo que tiene una mujer de 35 afios (1I12E).

El cariotipo fetal debe ser ofrecido si el quiste del plexo coroideo aislado se encuentra en una mujer de
35 o mas afios, o si tiene tamizaje serologico positivo para trisomia 18 o 21 (li2A). Todas las mujeres
con quistes en los plexos coroideos fetales y con malformacién asociada han de ser aconsejadas para

realizar cariotipo (112A)
13.2.6 Ventriculomegalia cerebral

Es definida como un atrio entre 10 y 15 mm. La medida se ha estandarizado para ser efectuada segin
las gufas de la ISUOG (Sociedad Intemacional de Ulrasonido en Obstetricia y Ginecologia),
perpendicular al eje mayor del ventriculo lateral, cerca de fa porcion méas posterior del plexo coroideo,
en el plano axial justo caudal al corte en donde se lleva a cabo la medicion del didmetro biparental

(plano trans ventricular).

La ventriculomegalia aislada presenta un rango de incidencia muy amplio, desde 1/50 a 1/600
embarazos, lo cual correlaciona muy bien con la incidencia de cariotipo fetal anormal en estos casos,
descritos en la literatura en el 3,8%, con rangos que van desde 0 a 28%. Esta gran variabilidad en la
incidencia de malformaciones asociadas se puede explicar por la no estandarizacion de la medida del

ventriculo en los diversos estudios.

La ventriculomegalia idiopatica se encuentra en aproximadamente el 0,15% de los fetos con cariotipo
normal y en el 1,4% de los fetos con trisomia 21, y cuando no se asocia a otras malformagciones la VM
se relaciona con aneuploidia en un 3-15% de las borderdines, siendo mas bajo este porcentaje en las

denominadas severas. Esto le da un LR de 9 para el riesgo de anormalidades en el cariotipo.

En cuanto a la vinculacion con anormalidades no cromosomicas, la ventriculomegalia puede asociarse
a alteraciones en la circulacion det liquido cefalorraquideo como la obstruccion dentro del sistema
ventricular, trastornos de la migracién neuronal, procesos destructivos del SNC o malformaciones de

este tales como agenesia del cuerpo calloso y anomalias vasculares. También se ha asociado a
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defectos en otros drganos o sistemas. El porcentaje de malformaciones en ventriculomegalia severas
(VM > 15 mm) puede alcanzar el 60% y disminuye al 10-15% en las vetriculomegalias borderfines
(VM: 10-15 mm.

El resuitado en el neurodesarrollo de los nifios con diagnostico prenatal de ventriculomegalia aislada
es normal en mas del 90% de los casos si las medidas del ventriculo estan entre 10-12 mm, cuando
son mayores el neurodesarrollo es anormal en el 10 al 36% de los casos, dependiendo de anomalias

asociadas, etiologia y tamafio ventricular, como ya se menciono.

Los factores relacionados con mal pronéstico en neurodesarrollo son la asociacion con otras
anomalias y la progresion de la ventriculomegalia a lo largo de la gestacion, lo cual ocurre hasta en el
16% de los casos. Después del diagnéstico prenatal de ventriculomegalia se recomienda la
evaluacion matemna en busca de infeccion congénita.

Para finalizar, la medicion de los ventriculos laterales debe hacerse si subjetivamente parecen mas
grandes que el plexo coroideo adyacente (llIB). Si se encuentra ventriculomegalia; es necesaria una
cuidadosa evaluacion para determinar la presencia de otros marcadores blandos o malformaciones
asociadas (111B); evaluacion de laboratorio para infeccion congénita y aneuploidia (111B); y considerar la
RM como técnica imagenologica adicional (Il2C). La evaluacién neonatal y el seguimiento son
importantes para descartar anormalidades asociadas y determinar el potencial neurodesarrollo

anormal (1I2B).

13.2.7 Pielectasias

La dilatacién de la pelvis renal es un hallazgo comiin en la ecografia de segundo trimestre, con una
incidencia del 0,3 al 4,5%. El diagndstico de pielectasia se hace con una pelvis renal de 5 a 10 mm de
diametro AP, sin dilatacion de los calices. Los fetos con hidronefrosis, diametro AP > 10 mm corren
claro riesgo de tener anormalidades estructurales que requieren evaluacion posnatal. Benaceraf y
colaboradores sugirieron en 1990 la asociacién de pielectasias con aneuploidia —sindrome de
Down— (LR 1,9 (0,7 a 5,1); 25% de los fetos con Down tenian pielectasias vs. 4,8% de fetos con

cariotipo normal.

Un estudio retrospectivo reviso los hallazgos de 25.586 ecografias de bajo riesgo en mujeres sin
seleccionar y determinaron una incidencia de pielectasias en el 1,25% de los casos, todos sin
aneuploidia. La falta de asociacion de este hallazgo aislado con aneuploidia hace que no se justifique

el riesgo de la amniocentesis en estos pacientes; sin embargo, de un 25 a un 33% de los pacientes
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muestran progresion de las pielectasias, y por tanto se recomienda control ecografico en el tercer

trimestre.

En suma, se deben evaluar los rifiones fetales como parte del tamizaje ecografico en las semanas 16
a 20, y si se visualiza dilatacion de la pelvis hay que medir el didmetro anteroposterior (IIB). Todos los
fetos con una pelvis renal = a 5 mm requiere una ecografia en el periodo neonatal, y aquellos con
pelvis renal > 10 mm, control ultrasonografico en el tercer trimestre (l12A), El hallazgo aislado de
pielectasias no necesita cariotipo {l12E). La remision de los casos de pielectasias se debe ordenar
cuando la mujer tenga riesgo aumentado de aneuploidia por edad o por marcadores serologicos
(112A).

13.2.8 Arteria umbilical (inica

Hace referencia a la presencia de una sola arteria umbilical en el cordén y alrededor de la vejiga.
Como hallazgo Gnico no ha sido relacionado significativamente con aneuploidia fetal, pero ha sido

asociado con anormalidades cardiacas y renales, al igual que con bajo peso al nacer.

Se recomienda la evaluacion de los vasos del cordon por ser considerado parte de la ecografia
obstétrica que se realiza de las 16 a 20 semanas (llA). Por otro lado, el hallazgo de arteria umbilical
{nica exige una evaluacion detallada de toda la anatomia fetal, incluyendo rifiones y corazon (112AB),

pero el hallazgo aislado de esta no justifica la realizacion de cariotipo (H2A).

13.2.9 Megacisterna magna

La cistema magna se mide en su didametro AP en el corte axial, que se obtiene al angular
caudalmente el transductor al obtener la imagen para el DBP y la CC, méas especificamente en el

plano trans-cerebelar.

El limite posterior de la cisterna magna esta dado por la tabla intena del hueso occipital y el limite
anterior es la parte posterior e inferior del vermis cerebeloso. El diametro normal es hasta de 10 mm.
La megacisterna magna ha sido descrita en asociacién con aneuploidia, especialmente trisomia 18.

La asociacion se hace mas fuerte en ausencia de ventriculomegalia y en la presencia de otras

anormatidades. Como hallazgo aislado, no se ha encontrado relacion fuerte con aneuploidia.

Este hallazgo pertenece al llamado complejo de Dandy Walker, al cual también pertenecen fa variante

Dandy Walker (hipoplasia del vermis cerebeloso) y el Dandy Walker clésico, siendo la categoria méas
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benigna de dicha patologia. Esta patologia se ha relacionado con quistes aracnoideos, sindrome oro

facial, sindrome de Meckel-Gruber y sindrome de Di George.

Recomendaciones: medir la cisterna magna, si subjetivamente parece aumentada, como parte de la
ecografia de las semanas 16 a 24 (lliB). El hallazgo Unico de megacisterna magna no justifica la
realizacion de cariotipo (1lID). El hallazgo de megacisterna magna debe garantizar la valoracion por un
experto para la posible realizacion de modalidades diagnosticas adicionales (RM) (lliB). Si este
hallazgo se encuentra asociado a otra anormalidad se deberia ofrecer la realizacion del cariotipo
(11iB).

13.2.10 Hueso nasal

La hipoplasia del hueso nasal ha sido reconocida como una caracteristica posnatal de la trisomia 21.
El hueso nasal se busca en un corte sagital de la cara en donde se observe el maxilar superior sin que
se vea el hueso cigomatico. La ausencia del hueso nasal o una medida por debajo del percentil 2,5 se

considera significativa.

El hallazgo de hipoplasia o ausencia del hueso nasal es un marcador para trisomia 21, en tanto que
un hueso nasal normal reduce significativamente el riesgo. El LR de este hallazgo depende de la raza;
el promedio es de 51, pero en caucasicos es tan alto como de 132, y en africanos, de 8,5. El LR
negativo es de 0,39 para caucasicos y de 0,27 para afro caribefios. La hipoplasia nasal no se ha

asociado con ofras aneuploidias.

La evaluacion del hueso nasal no se considera parte de la evaluacién ecogréfica de las 16 a 24
semanas (I!IB). La hipoplasia, o ausencia del hueso nasal, es un marcador de sindrome de Down, y si

se sospecha se debe sugerir la revision por un experto (112B).
13.2.11 Clinodactilia del 5° dedo

Es la hipoplasia o ausencia de la falange media del dedo, lo que ocasiona la desviacion del quinto
dedo medialmente. Este hallazgo se encuentra en el 60% de los neonatos con trisomia 21. Durante el
tamizaje prenatal se ha visto en un 18,8% de los fetos con sindrome de Down y en el 3,4% de los

fetos normales (LR 5,6 1C 2,5-11,9). No esté relacionado con anormalidades no cromosomicas.

La evaluacion de clinodactilia del 50 dedo no esta incluida como parte de la ecografia de las semanas
16 a 20 (|lIC). La busqueda de este marcador deberia considerarse como parte de la evaluacion de

tercer nive! (HB)
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13.3 Importancia de la ausencia de marcadores blandos

La presencia de los marcadores blandos puede ser utilizada para identificar los fetos en alto riesgo de

aneuploidia y su ausencia empleada para determinar riesgo reducido de aneuploidia.

En una paciente con edad materna avanzada la ausencia de cualquier marcador parece estar
asociada con riesgo disminuido de aneuploidia comparado con el riesgo empirico dado por la edad.
Con un informe de ecografia normal la reduccién del riesgo de aneuploidia varia aproximadamente del
60 al 83%.

13.4 Importancia de la presencia de un marcador

Debido a que los marcadores ultrasonograficos son también comunes entre los fetos con cariotipos
normales, puede no estar claro cuando se requiere el cariotipo. Para ayudar a encontrar los pacientes
en riesgo, dos métodos ecograficos han sido recomendados: Benacerraf y colaboradores utilizan el
Index Scoring System (ISS), donde se califica con puntaje de 2 a los defectos estructurales y al
pliegue nucal engrosado, y con 1 el intestino ecogénico, foco ecogénico intracardiaco, pielectasias,
fémur y humero corto. Un puntaje mayor de 2 es considerado significativo para alteracion

cromosomica (tabla 13.2)

Tabla 13.2 Sistema de estadiaje

Table 2 Scoring system for the genetic sonogram modified from

Benaicerraf et ol
M anomity 2
Puczhol bold =8 mm

St fars

Do) farresiuy

P }:d:’zmg Zd4 mm

Frypees i bowel

E»‘;:?t:;y‘_j»érii: intescsacdion: focis

Mediante este método los autores reportan una sensibilidad de 73% para detectar trisomia 21, con un
4% de falsos positivos. Recientemente se ha introducido la edad matema al sistema, dando un
puntaje de 1 a la edad de 35 a 39 afios y de 2 a la de 40 afios ¢ mas, lo cual ha dado una sensibilidad

de 87% pero a su vez un 27% de falsos positivos.
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Por otro lado, Nyberg y colaboradores han empleado el Age-adjusted Ultrasound Risk Assesment
(AAURA), aplicando los LR de los marcadores al riesgo a priori dado por la edad matema. Utilizando
un umbral de 1/200, este método ha alcanzado una sensibilidad de 74% en poblacion de alto riesgo.

Winter y colaboradores disefiaron un estudio para comparar la eficacia del ISS y el AAURA en la
deteccion del sindrome de Down. Los autores concluyeron que los dos métodos son equivalentes y
detectaron el 50% de los casos de trisomia 21 con un 5% de falsos positivos. En la tabla 13.3 se
resumen los principales marcadores blandos y su correspondiente probabilidad de trisomias 18 y 21

segun la evidencia mas recientemente dada en la guia canadiense.

Tabla 13.3 Marcadores blandos y asociacion con trisomias

Marcadowes blandos ecografices e d 17 irimestre v s protalilidad de sneuphaidia (msomias 18, 18), basmdos en 1s evidencia,

Marcadores blandos ceogrificos Aneupioidia (Likelihood ratio; Anomalias congénitas asncisdas

{evidenda v dasificacion} ™ I

& Feowrafia de tamizzie (18- 30 semanas)  Capdiopatia

Hiegue nucal (114 . Vs - Q%) Infeccidn 3%, GI 6%
- Infesting hiperecogenico (11-24) o ACC, SKE infeccicn, chutruccién

Vepriculomegalia 111-240 ] : :

Jowos cardiacos hiperecogénicos {[T1A) 1

Quistes dil plexo coroideo ’ilL ) 5 Rl sy

Arteria wrhilical dnicalllA) : SUPD, SMG, 8107 -

Meyacisterna magna (1A} : . Hidronafrasis, reflufe

Viceetasia senal (11240 .U

. Boografia de dealle -

Clinsdactiia (1124} § -

Hiimero teoriad {11-24) - L Displasias esyueliticas, KO
 Fémur feontad (11240 27 Displasias ssqueléseas, BCIU

Ausencia o hipoplasia de bucso nasal (11-24) 5

L. Fstudios ceogrilices

sin utilidad 3

Braguicefalia iNBY En .

Angwlodlizc {1124} eindio

Lowgitad de la orcia (1118} 8-

Pie en sandafia (1B}

- Fu: Eibrosis quistica, ACC: Agenasia del cuerpo sallse, SNC: Sistema Nervioso Contral, SOFD: Simdrome oro-facio-igical, 5MG: Sindrome de
Secke! Gruber, $D: Sindréme de 15 Geergs, RCIL: Restriccion del crecimicnte intrawering. Mudificads de 4 referemia s,

13.5 Unico marcador vs m Ultiples marcadores

Se considera un marcador aislado cuando este no esta asociado a una anormalidad mayor ni a otro
marcador blando. Nyberg y colaboradores compararon los hallazgos, entre las semanas 14 a 20, de
186 fetos con trisomia 21 contra un grupo control de 8.728 fetos normales.

El marcador anico fue encontrado en el 22,6% de los fetos con trisomia 21 vs. 11,3% de los fetos
controles (p < 0,001). El pliegue nucal (LR 11) y el intestino ecogénico (LR 6,7) mostraron la
asociacion mas fuerte, con trisomia 21 como marcadores aislados, seguidos por el humero corto (LR
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5,1), fémur corto (LR 1,5), foco ecogénico intracardiaco (LR 1,8) y pielectasias (LR 1,5). El foco
ecogénico fue encontrado en el 7,1% de los fetos con trisomia 21y en el 3,9% de los fetos normales.

Broomley y colaboradores sugieren que la presencia de varios marcadores tiene mas importancia que
el hallazgo aislado de uno de ellos. La presencia de 2 0 mas de estos marcadores resultaron en un LR
de 14. A las mismas conclusiones llegaron Sohl y colaboradores en un estudio de 104 fetos con
cariotipo anormal, donde encontraron que la presencia de 2 o mas marcadores incrementa el riesgo

de aneuploidia 12 veces.
13.6 Poblacion de bajo riesgo vs poblacion de alto riesgo

Los marcadores blandos para sindrome de Down inicialmente se describieron para ayudar a mejorar
la deteccion de esta trisomia en mujeres de alto riesgo. La ecografia normal ha sido utilizada para
disminuir el riesgo de sindrome de Down en mujeres mayores de 35 afios que quieren evitar la

amniocentesis.

Nyberg y colaboradores concluyeron que la ecografia normal est& asociada con una reduccion de
60% para sindrome de Down, y Nadel y colaboradores calcularon que la probabilidad de tener un feto
con trisomia 21 disminuye de 18,8%0 a 5.3% para mujeres de 40 afios, ante una ecografia normal.

Los datos disponibles sugieren que los hallazgos ultrasonograficos son independientes de la edad y
de los marcadores bioquimicos, y de esta manera los marcadores blandos podrian ser aplicables a las

pacientes de bajo riesgo.

La importancia de la deteccion de los marcadores blandos de aneuploidia es mayor entre las mujeres
de alto riesgo, en quienes la sensibilidad y el valor predictivo positivo son altos; por otro lado, e!
porcentaje de falsos positivos puede ser inaceptablemente alto (13 a 17%) si uno de los marcadores

es detectado en mujeres de bajo riesgo.
13.7 Marcadores blandos no establecidos en la practica clinica
13.7.1 Braquicefalia

Los fetos afectados con trisomia 21 tienen mayor riesgo de presentar anormalidades en el crecimiento
y maduracién cerebral. Esto causa un acortamiento en la longitud fronfo occipital debido a la
presencia de un l6bulo frontal méas pequefio. El craneo, subsecuentemente anormal, o braquicefalia se
ha evaluado como una herramienta de tamizaje. Inicialmente se estudio como el indice cefélico: IC:
DBP/DOF. Estudios mas recientes han estudiado el [dbulo frontal hipoplasico con varias mediciones y

calculos.
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El IC no varia de forma importante entre T21 y fetos normales. No hay LR que midan el tamario del
I6bulo frontal adn. El craneo en forma d fresa se ha asociado con T 18, pero no se ha evaluado de

forma prospectiva en la poblacién de bajo riesgo.

Por tanto, la braquicefalia no se ha establecido como un marcador eficaz de aneuploidia. No hay
recomendaciones para seguimiento o cambios en el manejo neonatal como resultado de este hallazgo

o anormalidades en la biometria del [dbulo frontal.

13.7.2 Aumento del angulo iliaco

Se ha asociado la trisomia 21 postnatal con casos de un mayor angulo de los huesos iliacos. Se han

descrito dos técnicas de medicion que usan la vista axial o transversa de la pelvis fetal.

Se considera que un angulo igual o mayor a 90 grados se debe considerar como el limite superior
para tamizaje de T21. No hay adecuada sensibilidad para embarazos de bajo riesgo.

La forma de medicion no es (til para ser empleada como método de tamizaje y no es Uil en pacientes

de bajo riesgo.

13.7.3 Longitud corta de oreja

Las orejas pequefias, de implantacion baja son hallazgos de T21 asi como de otras aneuploidias. La
posicion es dificil de determinar pero la longitud es posible de medir y existen rangos normales
establecidos. Se mide en un plano coronal y se define como la distancia méxima entre el borde

externo superior o inferior.

Un estudio prospectivo determina una sensibilidad del 32% y una especificidad del 93%, lo que
sugiere un LR entre 3 y 5. Sin embrago, en un 29% de los fetos no es posible realizar la medicion, por

lo que su uso se relegara a otros protocolos.
13.7.4 Pie en sandalia
Se describe como una separacion entre el ortejo mayor y el segundo. Se presenta en el 45% de los

casos de T21. Es un hallazgo del segundo trimestre. Puede ser una variante normal y no

necesariamente asociarse a aneuploidia. No seran necesarios mas estudios si es un hallazgo aislado.



203
13.8 Discusion

El diagnostico prenatal de aneuploidia fetal es generaimente invasivo, acompafiado de los riesgos
inherentes a cada procedimiento. Aunque es poco comin, alguna complicacion implicaria la pérdida
del feto. La madre debe comprender la necesidad del diagnéstico versus el riesgo probable, pero debe

ser voluntario.

El diagnostico y tamizaje de anomalias fetales hacen el Ultrasonido entre las 16 a 20 semanas
clinicamente efectivo y costo efectivo, tomando en cuenta que es tiempo dependiente. Si se detectan
anomalias fetales o marcadores blandos en el ultrasonido de rutina, se debe comunicar al médico

tratante.

Existen aproximadamente 16 marcadores blandos y unos 5 son considerados utiles para la evaluacion
de aneuploidias al momento del tamizaje. El aumento del pliegue nucal, el intestino ecogénico,
ventriculomegalia leve, foco ecogénico cardiaco y los quistes de plexo coroideo se asocian con mayor

riesgo de aneuploidia.

Los plexos coroideos se asocian a T18, la clinodactilia y el hueso nasal, no son parte del tamizaje de
16 a 20 semanas. La arteria umbilical Unica, megacistema magna y pielectasias, no tienen una
correcta asociacion con aneuploidia como hallazgos aislados y no se deben considerar sin la

existencia de ofros factores de riesgo.

Cuatro marcadores: braquicefalia, angulo iliaco, longitud de la oreja y pie en sandalia no se establecen
como marcadores para tamizaje en poblaciones de bajo riesgo. La reduccion del riesgo se ha validado
en estudios prospectivos utifizando protocolos de investigacion rigurosos. Cuando existan més de dos
marcadores se recomienda que la paciente sea referida para confirmacion, consejo y posible

investigacion.

Tres de los marcadores: arteria umbilical Gnica, pielectasia y mega cistema magna, se asocian con

riesgo aumentado de problemas no cromosomicas cuando se ven de forma aislada

13.9 Conclusiones

\
Los marcadores blandos para aneuploidias son considerados una herramienta Util en el diagnostico
prenatal del segundo trimestre. Es importante considerar que la ecografta llamada genética, en la cual

se observan estos marcadores, tiene como finalidad la de descartar aneuploidias y anomalias
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estructurales no diagnosticas en la ecografia de las semanas 11 a 14, en los grupos poblacionales de

alto y bajo riesgo.

Otro objetivo de este tipo de ecografia es el de salvar vidas, ya que con la implementacion del
tamizaje se han logrado reducir las amniocentesis innecesarias que adicionan un riesgo de perdidas

fetales en esta poblacion.

Por lo expuesto, y dada la relevancia del operador en el estudio ultrasonografico, los médicos
especialistas en el area del ultrasonido (ginecoobstetras, matermno-fetales, raditlogos) deben recibir un
entrenamiento acorde a los estandares de calidad internacional, con criterios unificados, para realizar

un mejor diagnostico de las patologias malformativas y disminuir la tasa de procedimientos invasivos.
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