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RESUMEN

En este trabajo, se presentan 11 temas de importancia, relacionados con el darea de
Medicina, especificamente con la especialidad de Materno Fetal: sifilis y embarazo,
aloinmunizacion por factor Rh y anticuerpos incompletos, dengue y embarazo, diabetes
mellitus y embarazo: fisiopatologia, ultrasonido pélvico. Anatomia basica y hemodinamia
pélvica, imagenologia en infertilidad, aborto recurrente, anatomia fetal, perfil biofisico

fetal, parto pretérmino y liquido meconizado

Alrededor del 3 al 5% de los embarazos se asocian con una anomalia congénita, ya sea
una malformacion estructural (como una cardiopatia, o una espina bifida), un defecto
cromosémico (como el sindrome de Down) u otra enfermedad fetal (como una infeccion,
o un retraso del crecimiento intrauterino). Ademas, otro 4 al 5% de las gestantes presentan
un alto riesgo de tener un feto con un problema severo, como por ejemplo, por ser un
embarazo gemelar, por antecedentes familiares o por haber tenido un hijo previo con una
anomalia congénita. Todas estas enfermedades o complicaciones cuando son detectadas

prenatalmente constituyen lo que llamamos patologia fetal.

La principal técnica diagnéstica durante el embarazo es la ecografia. De forma rutinaria
se realizan tres ecografias a lo largo de la gestacion, una en cada trimestre, y seran
suficientes en alrededor del 90% de las gestaciones. Pero cuando en la embarazada existe
algin tipo de riesgo, o se detecta alguna anomalia en alguna de las ecografias de rutina,

deben realizarse otras pruebas.

El uso de estas técnicas ha permitido tranquilizar a muchos padres al informarles de que
su bebé es normal. Y a otros les ha permitido saber que existe una anomalia mucho antes

del nacimiento. Esta informacion ayuda a la familia y a los médicos a tomar decisiones.

El diagnostico de un problema antes de que el bebé nazca permite a los médicos controlar
de cerca la salud general del bebé, realizar las pruebas complementarias necesarias,
planear cuidadosamente el momento y modo del parto, y asi asegurar las mejores

condiciones para que le bebé sea tratado adecuadamente después de nacer. Discutiremos
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todas las implicaciones que el defecto pueda tener sobre el bebé, las opciones de

tratamiento, asi como las consecuencias a largo plazo.

En algunos casos, la patologia fetal es incurable y de tal gravedad que finalizan con la
pérdida del bebé, o hace necesario plantear a los padres la interrupcion legal de la
gestacion. Otra gran parte de los caso, corresponden a fetos que tendran una buena
evolucion si son correctamente diagnosticados prenatalmente, y asi ser tratados de forma
adecuada después de nacer. Finalmente, en una proporcion menor pero importante, sera
necesario realizar un tratamiento antes del nacimiento, incluso algun tipo de cirugia fetal,

para salvar la vida del bebé y mejorar su calidad de vida futura.
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ABSTRACT

In this work, presented 11 issues of importance, related to the area of medicine,
specifically with the specialty of Materno-Fetal: syphilis and pregnancy,
alloimmunization by Rh factor and incomplete antibodies, dengue fever and pregnancy,
diabetes mellitus and pregnancy: pathophysiology, pelvic ultrasound. Basic anatomy and
pelvic hemodynamics, imaging in infertility, recurrent abortion, fetal Anatomy, fetal

biophysical profile, preterm delivery and liquid meconizado

Around 3 to 5% of pregnancies are associated with a defect, either a structural (such as
heart disease, or a spina bifida) malformation, a chromosomal defect (such as Down's
syndrome) or other fetal disease (as an infection, or the intrauterine growth retardation).
In addition, another 4-5% of the pregnant women present a high risk of having a fetus
with a severe problem, for example, for being a twin pregnancy, by a family history or
have had a previous child with a congenital anomaly. All of these diseases or

complications when they are detected prenatally constitute what we call fetal pathology.

The main diagnostic technique during pregnancy is the ultrasound. Routinely held three
ultrasound throughout pregnancy, one in each quarter, and will be sufficient in about 90%
of pregnancies. But when there is some kind of risk in pregnant women, or is detected an

abnormality in any of the routine ultrasound, other tests should be done.

The use of these techniques has allowed to reassure many parents to inform them that their
baby is normal. And it has allowed others to know that there is an anomaly much before

the birth. This information helps the family and doctors make decisions.

The diagnosis of a problem until the baby is born allows doctors to closely monitor the
overall health of the baby, perform the necessary complementary tests, carefully plan the
timing and mode of delivery, and thus ensure the best conditions for you baby is treated
properly after birth. We will discuss all the implications that the defect may have on the

baby, treatment options, as well as the long term consequences.

In some cases, fetal pathology is incurable and of such gravity that they end with the loss

of the baby, or makes it necessary to consider the legal interruption of pregnancy to
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parents. Another large part of the case, correspond to fetuses that will have a good
development if they are properly diagnosed prenatally, and thus be treated properly after
birth. Finally, a minor but important proportion, you must perform a treatment before
birth, including any type of fetal surgery, in order to save the baby's life and improve their

quality of life.
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CAPITULO I



1. INTRODUCCION

La Medicina Materno Fetal ofrece atencion altamente especializada a pacientes con
diferentes problemas fetales y una estructura innovadora para la atencion de la madre y el
feto. La OMS, indica que uno de cada diez fetos presentard alglin tipo de problema durante
su vida en el utero materno. Muchos de estos problemas son leves, pero, lamentablemente
otros son graves y pueden comprometer la supervivencia del feto, su calidad de vida

después del nacimiento y la de la madre durante el periodo de gestacion.

El beneficio del diagnostico prenatal en la deteccion de los problemas fetales es indudable,
sin importar cual sea la gravedad de estos, ya que un manejo adecuado con el
conocimiento actualizado permite mejorar los resultados para una amplia gama de

enfermedades fetales leves o graves.

Algunas de las enfermedades requieren de intervenciones prenatales que puedan salvar la
vida del feto o mejor su futura calidad de vida notablemente. En otros casos, para los que
no existe tratamiento, también es esencial realizar un diagnostico preciso de las causas del

problema, que sera esencial para planificar futuros embarazos.

La medicina fetal actual es un campo de enormes dimensiones, con un crecimiento muy
rapido. El continuo desarrollo de la ecografia permite visualizar detalles cada vez mas
pequefios del feto o estudiar aspectos cada vez mas complejos, como la funcion cardiaca
fetal. Los tratamientos fetales son cada vez mas sofisticados, permitido revolucionar el
manejo de problemas clasicos de la Obstetricia, como los relacionados con el crecimiento

fetal o la prematuridad.

Persevera la necesidad de disponer de unidades de medicina fetal de calidad como una
demanda social. La valoracion y percepcion del feto visto como una persona hace que los
padres con un problema fetal esperen una atencion como la que se haria con un adulto,
con un especialista que conozca este tipo de problemas y que los guie a través de los
diferentes pasos necesarios. Este objetivo no siempre es facil, ya que la medicina fetal
requiere en ocasiones de alta tecnologia y por otra parte se trata de enfermedades muy

poco comunes en algunos casos.



En esta tesis se desarrollan once temas de interés, los cuales se mencionan a continuacion:

e Sifilis y embarazo

e Aloinmunizacion por factor Rh y anticuerpos incompletos

e Dengue y embarazo

e Diabetes mellitus y embarazo a) fisiopatologia

e Ultrasonido pélvico. Anatomia basica y hemodinamia pélvica
e Imagenologia en infertilidad

e Aborto recurrente

e Anatomia fetal

e Perfil biofisico fetal

e Parto pretérmino

e Liquido meconizado

Todos ellos relacionados con la capacidad diagnostica, la percepcion del feto como una
persona, la ayuda de técnicas de imagen cada vez mads precisas, el incremento del nivel de

conocimiento del profesional y la exigencia de la calidad por parte del usuario.



CAPITULO II



2. DESARROLLO DEL TEMA

El especialista en Medicina Materno Fetal, es un médico especialista en Ginecologia y
Obstetricia, que a través de un programa especializado ha adquirido conocimientos varios,
tedricos, profundos y actualizados sobre los padecimientos y complicaciones que afectan

al feto y a su madre.

Todo embarazo representa riesgos. Sin embargo, algunos representan mayores riesgos que
la mayoria, estos son llamados embarazos de alto riesgo. El término hace referencia al

estado de gravidez que puede poner en riesgo la salud de la madre, del bebé o de ambos.

Un embarazo puede iniciar como un embarazo de bajo riesgo y durante el transcurso del
mismo, por diferentes causas tanto maternas como fetales, puede convertirse en un
embarazo de alto riesgo. De ahi la importancia de la capacidad y formacion de quién es
responsable del manejo del embarazo, de reaccionar en forma rapida y oportuna cuando

las complicaciones ocurran.

En la actualidad, se acepta que un porcentaje importante de los abortos repetidos y
pérdidas fetales tienen su origen en un mal funcionamiento de la placenta, similar al que
se produce en los problemas hipertensivos del embarazo y en los problemas de
crecimiento del bebé. Por ello, es muy importante estudiar cada caso de manera

individualizada, preferiblemente antes de un nuevo embarazo.

Ademas, es posible establecer diferentes riesgos con precision desde el primer trimestre
del embarazo. Para algunas patologias como la preclampsia y el parto prematuro se
dispone de tratamientos preventivos para las pacientes con un riesgo mas elevado. A
continuacion se presentan diferentes tematicas de interés relacionadas con la Medicina

Materno Fetal.



Tema I



2.1.Sifilis y embarazo (Syphillis and pregnancy)

2.1.1. Resumen

La sifilis congénita es ain una de las causas de morbilidad y mortalidad perinatal. La sifilis
materna no tratada tiene resultados adversos en el embarazo, incluyendo pérdida fetal
temprana, Obito, prematuridad, bajo peso al nacer, muerte neonatal e infantil y enfermedad
congénita entre los recién nacidos. Las manifestaciones clinicas de la sifilis congénita son
influenciadas por la edad gestacional, el estadio de infeccion de la sifilis materna, el
tratamiento materno y la respuesta inmunoldgica del feto. Esta ha sido tradicionalmente

clasificada en sifilis congénita temprana y sifilis congénita tardia.

El diagndstico de la infeccion materna estd basado en hallazgos clinicos, pruebas
serologicas e identificacion directa de los treponemas en especimenes clinicos. Un
adecuado tratamiento de la infeccion materna es efectivo para prevenir la transmision
materna al feto y para tratar la infeccion fetal. El diagndstico prenatal de la sifilis incluye
diagndstico no invasivo e invasivo. El tamizaje serologico durante el embarazo y durante
el periodo pre-concepcional debe ser realizado para reducir la incidencia del sifilis

congénita.

a. Introduccién

La sifilis es una enfermedad de transmision sexual causada por la bacteria Treponema
pallidum, pero poco se conoce de su mecanismo de accion o lo que determina la virulencia
de la infeccion (1). La sifilis no tratada en el embarazo tiene resultados adversos en mas
de la mitad de las mujeres con infeccion activa, incluyendo pérdida fetal temprana, obito,
prematuridad, bajo peso al nacer, muerte neonatal e infantil y enfermedad congénita entre

los recién nacidos (2).

Segiin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), 12 millones de personas son
infectadas por sifilis por afio, de las cuales mas de 2 millones corresponden a mujeres
embarazadas (3). América Latina y el Caribe tienen una tasa de sifilis materna mas alta
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que cualquier otra region, estimada por la OMS entre 1997 y 2003 en 3.9%. Con dicha
tasa se calcula que puede haber aproximadamente 459.108 casos de sifilis gestacional en
la Regién de las Américas (exceptuando EEUU y Canadd), originando cada afio de

164.222 a 344.331 casos de sifilis congénita (4).

b. Agente etioldgico
La sifilis es causada por la bacteria Treponema pallidum (ver anexo N°1, figura 1).

El T. pallidum es una bacteria gram negativa, larga, fina, de forma helicoidal con un
caracteristico movimiento de rotacion sobre su eje, aerobia o anaerobia facultativa, que
resiste poco en el medio ambiente, a la desecacion y a los cambios de temperatura. No es

posible cultivarla en medios artificiales.

Esta compuesta por ocho a veinte hélices enrolladas. Mide de 5 a 20 micras de largo y 0,5
micras de didmetro. Contiene un solo cromosoma circular de aproximadamente 1140Kb.
Su genoma fue secuenciado en 1998 y se describen 1041 genes de los que
aproximadamente un 3% estan destinados a producir lipoproteinas que intervienen como
elementos bésicos de membrana y frente a los que se dirige la respuesta inmunitaria

mediada por citoquinas de los monocitos del huésped.

Es un patdgeno exclusivo del hombre, quien es su Unico reservorio; por lo tanto se
transmite de una persona a otra por contacto directo con una lesion de sifilis reciente, por
via trans placentaria y raramente, por transfusion de sangre, ya que el germen vive poco

en las condiciones en que €sta se conserva.

2.1.2. Manifestaciones clinicas

La sifilis es una infeccion sistémica de evolucion cronica con periodos asintomaticos. Las
manifestaciones clinicas de la sifilis adquirida no son alteradas por el embarazo. En la

transmision horizontal, el T. pallidum penetra a través de la mucosa vaginal, anal u oral



sanas o piel erosionada, y rdpidamente se disemina por via hematdgena en el organismo,

por lo que desde etapas precoces la infeccion es sistémica.
Clinicamente se distinguen 2 etapas:

e Sifilis precoz o temprana. Es la enfermedad dentro del primer afio y comprende la
sifilis primaria, sifilis secundaria y sifilis latente precoz
e Sifilis tardia. Ocurre después del primer afio y abarca los periodos de: latencia

tardia, sifilis benigna tardia, sifilis cardiovascular y neurosifilis.

Con sentido epidemiologico a la sifilis precoz se la denomina también “sifilis infecciosa”,
ya que es contagiosa, y a la sifilis tardia “sifilis no infecciosa” porque excepcionalmente

contagia, como sucede con la mujer embarazada con sifilis tardia.

La sifilis primaria es el primer estadio de la enfermedad. Se caracteriza por la aparicion
del chancro y las adenopatias satélites. El periodo de incubacioén es de 10 a 90 dias

(término medio 21 dias).

El chancro se localiza en la zona de entrada del germen, observandose habitualmente en
los genitales externos (ver anexo N°1, figura 2). Otras localizaciones son: cuello uterino,
vagina, boca, periné, canal anal, dedos, etc. Se inicia bajo la forma de una papula
eritematosa que pronto se erosiona, quedando constituida una ulcera superficial, bien
delimitada, redondeada, indolora, de 0.5 a 2 cm de didmetro, indurada a la palpacion, con
consistencia de cartilago, de fondo limpio y que no supura. Generalmente es unico,

aunque puede haber més de un chancro.

Pocos dias después se hacen evidentes las adenopatias satélites (en 80% de los casos).
Estas son multiples, una de ellas tiene mayor tamafio (ganglio prefecto), indoloras,
moviles, entre elasticas y firmes, no se reblandecen ni fistulizan, y la piel que las cubre no
se modifica. Tanto el chancro como las adenopatias se resuelven espontaneamente
después de 3 a 6 semanas, pero la infeccion permanece y progresa al estadio de sifilis
secundaria. La tulcera sifilitica puede incrementar el riesgo de transmision del HIV por

disrupcion de las barreras epitelial y mucosa.



La sifilis secundaria es la expresion de la diseminacion hematdgena del germen. Ocurre
entre las 3 y 12 semanas (promedio 6 semanas) después de la aparicion del chancro y sus
sintomas son recurrentes en 25% de los casos. Las recurrencias se observan especialmente

durante el primer afio.

Aunque en esta etapa los sintomas pueden ser muy variados, predominan las
manifestaciones de piel y mucosas (en 80% de los infectados). Puede haber adenomegalias
generalizadas (en 50% de los casos), y sintomas generales como fiebre, mialgias,

artralgias y malestar general.

La erupcion cutdnea es polimoérfica pudiendo ser macular, papular, nodular, pustulosa,
papulo-escamosa, entre otras. La primera erupcion es la roséola sifilitica, la cual esta
constituida por maculas eritematosas evanescentes, diseminadas en tronco y extremidades

(ver anexo N°1, figura 3).

En los brotes siguientes los elementos lesionales o sifilides son mas evidentes, menos
numerosos, de 0.3 a 1 cm de didmetro y mas infiltrados o papulosos. En general, éstos son
todos del mismo tamafo, no pruriginosos, de bordes bien definidos, diseminados,
comprometen palmas y plantas (ver anexo N°1, figura 4); su localizacion en el surco

nasogeniano, la comisura bucal y cabalgando en los pliegues de la mano, es caracteristica.

En las zonas himedas y calientes (anogenital, intergltitea, axilar y surco submamario) las
lesiones se hipertrofian y maceran constituyendo los condilomas planos (condilomas lata).
Estos condilomas son vegetaciones planas, redondeadas u ovaladas, de base ancha, de

color grisaceo- perlado, y a menudo coalescen.

En las mucosas pueden observarse placas blanquecinas- grisaceas o papulas que se
erosionan superficialmente. Todas las lesiones descritas estan habitadas por T. pallidum,
y son altamente contagiosas (ver anexo N°1, figura 5). En etapas avanzadas hay alopecia

en parches.

Otras manifestaciones poco frecuentes son: hepatitis, meningitis linfocitaria, iritis, uveitis,
conjuntivitis, osteitis, periosteitis, entre otras. Las lesiones de sifilis secundaria se
resuelven espontaneamente de 3 a 12 semanas después, y la enfermedad pasa a su estado

latente.
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Los diagnodsticos diferenciales de la etapa secundaria son: pitiriasis rosada, eritema
multiforme, enfermedades eruptivas virales, escabiasis, erupciones medicamentosas,
linfoma, sindrome mononucledtico de diversas etiologias, entre otros. La sifilis latente
precoz se extiende hasta 1 afio después del contacto infectante. Puede ser asintomatica
durante todo su curso o éste verse interrumpido por los sintomas de recurrencia de la sifilis

secundaria.

Después de 1 afio se habla de sifilis latente tardia, la cual es asintomatica. Después de un
tiempo variable que se mide en afos, 33% de los no tratados pueden desarrollar
manifestaciones clinicas de sifilis terciaria, la cual comprende: la sifilis terciaria benigna
(lesiones gomosas en piel, huesos y visceras), la sifilis cardiovascular y la neurosifilis

(asintomatica, meningo-vascular y parenquimatosa).

La goma es una masa inflamatoria que evoluciona hacia la necrosis central y la fibrosis
circundante, con frecuencia localizada, pero puede causar infiltracion difusa de un 6rgano

o tejido. Con frecuencia afecta a la piel y los huesos largos.

Las lesiones gomosas pueden aparecer en la piel y provocar erupciones nodulares
multiples o aisladas que finalmente se ulceran y se resuelven con formacion de cicatrices

atroficas o pigmentadas.

La afeccion de huesos conduce a periostitis con neo-formacion 6sea, osteitis y artritis con
lesiones destructivas y dolor profundo intenso. Las gomas que se localizan en los tejidos
submucosos (sobre todo del paladar, el tabique nasal, la faringe y la laringe) pueden
conducir a perforacion del paladar o del tabique nasal. La hepatitis gomosa puede producir
dolor epigastrico espontdneo y febricula que puede acompaifiarse de esplenomegalia y

anemia.

De los no tratados se estima que entre 8 y 40% tendran neurosifilis asintomadtica,
desconociéndose cudles de ellos progresaran a formas sintomaticas. La sifilis meningo-
vascular generalmente ocurre entre 5 y 10 afios después de la infeccion primaria, mientras
que la neurosifilis parenquimatosa (tabes dorsal y paralisis general) es mas tardia,
haciéndose manifiesta décadas después de la lesion primaria (10-20 afios o mas). La

afectacion de la corteza cerebral y las meninges suprayacentes conduce a paresia general.
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La destruccion de los cordones posteriores y los ganglios radiculares de la médula espinal

origina el tabes dorsal.

a. Infeccion fetal

Las espiroquetas pueden cruzar la placenta e infectar al feto desde las 14 semanas de
gestacion y el riesgo de infeccion fetal se incrementa con la edad gestacional (5). Las
manifestaciones de la sifilis congénita son influenciadas por la edad gestacional, el estado

de la sifilis materna, el tratamiento materno, y la repuesta inmunologica del feto (1).

Una vez que la madre ha adquirido la infeccidon y no ha recibido tratamiento apropiado,
tiene un 70% de posibilidad de transmitir la enfermedad a su feto durante los cuatro afios
siguientes de la enfermedad, que es el tiempo maximo de duracién de la treponemia

sanguinea materna (1).

El riesgo tedrico de infeccion fetal en las etapas primaria y secundaria de la sifilis es de
90 a 100%. En el 50% de los casos producira abortos, mortinatos, partos prematuros y
muertes neonatales. El 50% restante tendrd una sifilis congénita. La infeccion de la
placenta y la reduccion en el flujo de sangre al feto son la causa mas comun de muerte

fetal.

Posteriormente, el riesgo de infeccion cae al 80% en la etapa latente precoz y a menos del
50% transcurrido un afo o mas desde la infeccion materna (1). EI 60% de los recién
nacidos infectados nace asintomatico, manifestando la enfermedad en las primeras
semanas o meses de vida. En el 35% de los casos, los fetos infectados nacen vivos con

signos obvios de infeccion. El bajo peso al nacer podria ser el unico signo de infeccion.

Tradicionalmente la sifilis congénita (SC) ha sido clasificada en sifilis congénita temprana
y sifilis congénita tardia. En la sifilis congénita temprana los signos aparecen en los dos
primeros afios de vida, mientras que en sifilis congénita tardia lo hacen después de las 2

primeras décadas de vida.

Las manifestaciones clinicas de la sifilis congénita temprana son el resultado de la
infeccion activa y la inflamacion, mientras que las manifestaciones clinicas de la sifilis
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congénita tardia son malformaciones o estigmas que representan las cicatrices inducidas
por las lesiones de la sifilis congénita temprana, o el resultado de inflamacion cronica.

Después de que la infeccion ocurre cualquier 6rgano puede ser afectado.

b. Sifilis congénita temprana

La hepatomegalia esta presente en casi todos los infantes con sifilis congénita, mientras
que la esplenomegalia se presenta en el 50% de los casos. La ictericia ha sido reportada
en el 33% de los casos, como una consecuencia de la hepatitis sifilitica o de la anemia
hemolitica (2). Pueden ocurrir tanto elevacion de las concentraciones de la transaminasa
sérica y la fosfatasa alcalina, como hiperbilirrubinemia directa; el tiempo de protrombina

puede prologarse.

La linfadenopatia generalizada ha sido descrita en 50% de los casos. Los grandes ganglios
epitrocleares son tipicos de la SC. Dentro de las manifestaciones hematologicas podemos
tener anemia con Coombs negativo, trombocitopenia, leucopenia o leucocitosis (2). Las

lesiones petequiales aparecen con la trombocitopenia severa.

El hidrops fetal puede ser una manifestacion. Se debe pensar en sifilis congénita durante
el hallazgo de un feto hidrépico con anemia hemolitica con prueba de Coombs negativa

(ver anexo N°1, figura 6).

Las manifestaciones muco-cutaneas ocurren en cerca del 70% de los infantes afectados y
pueden estar presentes al nacimiento o desarrollarse durante las primeras semanas de vida.
La lesion cutdnea mas comun es el exantema maculo-papular rojo- cobrizo, con fina
descamacion especialmente en palmas y plantas. Otra forma de lesion cutinea es el
pénfigo sifilitico que se caracteriza por una erupcion vesiculo-bulosa que también afecta
palmas y plantas; las lesiones pueden tonarse hemorragicas y al romperse dejan areas

denudadas que dan lugar a maceracion y costras.

La rinitis puede presentarse desde la primera semana de vida hasta el tercer mes, y se

caracteriza por una descarga mucosa (con alta carga de espiroquetas) que se vuelve
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progresivamente mas profusa y ocasionalmente es sanguinolenta. Puede haber infeccion

bacteriana secundaria que la torna purulenta.

Puede haber laringitis que se manifiesta como llanto afénico. Otras lesiones son los
condilomas lata que se presentan en dreas de mayor temperatura corporal como la region

perianal o perioral, después de los 2 o 3 meses de edad.

Las lesiones 6seas son muy frecuentes en la sifilis congénita temprana no tratada. Las
porciones metafisiaria y diafisiaria de los huesos largos son afectadas por periostitis y
desmineralizacion cortical, mientras la osteocondritis involucra las articulaciones,
especialmente rodillas, tobillos, mufiecas y hombros. La osteocondritis y la periostitis
pueden ser dolorosas y manifiestas por la pseudoparalisis de un miembro debida a dolor
(pseudoparalisis de Parrot), la cual afecta mas frecuentemente las extremidades

superiores.

El sindrome nefrdtico puede ocurrir entre los 2 y 3 meses de edad, y puede llevar a edema
generalizado. La neurosifilis congénita puede ser asintomatica. Mas de 25 leucocitos/cc y
mas de 150mg/dl de proteinas (170mg/dl en infantes prematuros) en liquido
cefalorraquideo (LCR) sugieren neurosifilis; sin embargo, un LCR normal no excluye
neurosifilis. Un resultado positivo del VDRL (Veneral Disease Research Laboratory) en
LCR indica la presencia de neurosifilis. Anormalidades del LCR estdn presentes en
aproximadamente 8% de los infantes asintoméaticos de madres con sifilis no tratada (2, 6,

7).

Las manifestaciones oculares son raras e incluyen coriorretinitis, glaucoma, uveitis,
cataratas, coriorretinitis en sal y pimienta y chancros de los parpados (2). Otros hallazgos

SOon menos Comunes.

c. Sifilis congénita tardia

Es actualmente muy rara y ocurre en aproximadamente 40% de los nifios no tratados (2,
6). La vasculitis sifilitica al momento del nacimiento puede llevar a anormalidades

dentales que ocurren en los dientes que sufren calcificacion durante el primer afio de vida.

14



Los dientes de Hutchinson son incisivos centrales con muesca, separados, mas cortos que
los incisivos laterales, usualmente con adelgazamiento y decoloracion del esmalte (figura
7). Los molares en mora muestran una prominencia central en lugar de la excavacion que

normalmente poseen los primeros molares.

La queratitis es la manifestacion tipica ocular, usualmente diagnosticada entre los 5 y 20
afos de edad, que puede llevar a glaucoma secundario y opacidad corneal (2). La sordera
por afectacion del VIII par ocurre en el 3% de los casos y es secundaria a compromiso del
hueso temporal. La sordera puede ser uni o bilateral y puede responder a esteroides. A
pesar de ser diagnosticada usualmente entre los 30 y 40 afios de edad, a menudo ocurre en

las primeras décadas.

La triada de Hutchinson tiene 3 componentes: los dientes de Hutchinson, la sordera del
VIII par y la queratitis intersticial. La rinitis sifilitica puede perjudicar el crecimiento de
la maxila resultando en configuracion anormal de la seccidn media de la cara y puede
destruir el cartilago nasal como resultado de la inflamacion, resultando en hundimiento

del puente nasal que se conoce como nariz en silla de montar (2).

Las ragades son finas cicatrices periorales y perineales donde existian condilomas planos
que se ulceraron o fisuraron profundamente. Las manifestaciones neurologicas incluyen
retardo mental, hidrocefalia, desordenes convulsivos, anormalidades de nervios craneales

(incluidas la ceguera y la sordera) y paresia general juvenil.

Las alteraciones dseas son secuelas de la periostitis prolongada del craneo, la tibia y la
porcidn esterno-clavicular de la clavicula e incluyen la frente olimpica, la tibia en sable y
la deformacion de Higouménakis respectivamente. Las articulaciones de Clutton son
sinovitis estériles, simétricas, indoloras, usualmente localizadas en las rodillas y

caracterizadas por limitacion para locomocion.

2.1.3. Diagnostico

La sifilis materna se puede sospechar con base en hallazgos clinicos y se confirma con la

identificacion directa de los treponemas en especimenes clinicos, y por pruebas
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serologicas positivas; o puede ser diagnosticada durante el tamizaje con pruebas

serologicas.

La microscopia de campo oscuro es la técnica mas especifica para el diagndstico de sifilis
cuando existen chancros o condilomas activos (figura 8). Otro método es el test directo
con anticuerpos fluorescentes. Respectivamente tienen una sensibilidad del 74-86% y del
73-100% y una especificidad del 85-100% y del 89-100%. La microscopia de campo
oscuro ha sido utilizada en el estudio del liquido amnidtico para confirmar la infeccion
fetal. Las pruebas seroldgicas para sifilis se clasifican en test treponémicos (TT) y no
treponémicos (TNT). Los TNT son usados para el tamizaje y el monitoreo de la terapia,

mientras que los TT son usados para confirmar el diagndstico.

Los TNT detectan anticuerpos contra la cardiolipina, un componente de las membranas
celulares. Los dos mas comunmente usados son el Venereal Disease Research Laboratory
(VDRL) y el Rapid Plasma Reagin (RPR). Las reacciones falso positivas pueden ocurrir
en el embarazo, en desdrdenes autoinmunes e infecciones como la hepatitis virica, la
mononucleosis infecciosa y la malaria. Los TNT son positivos en 75% de los casos de
sifilis primaria. La sifilis secundaria se caracteriza por VDRL reactivo con un titulo mayor
de 1:16 (2). El titulo de anticuerpos refleja enfermedad activa: una disminucion de 4 veces
indica una terapia adecuada, mientras que un incremento de 4 veces indica enfermedad
activa. Los TNT llegan a ser negativos un afio después de recibir tratamiento adecuado
para la sifilis primaria y dos afos después de la terapia de la sifilis secundaria. En un

porcentaje pequeiio de pacientes, titulos positivos bajos persisten a pesar de recibir terapia.

Los TT detectan la interaccion entre las inmunoglobulinas séricas y los antigenos de
superficie del Treponema pallidum. Los TT incluyen la absorciéon de anticuerpo
treponema fluorescente (FTA-ABS), el test de microhemaglutinacion treponema
especifico (MHATP) y el test de aglutinacion de particulas de Treponema pallidum (TP-
PA). Estos test son positivos en 75% (TP-PA) a 85% (FTA-ABS) de las pacientes con
sifilis primaria y en 100% de los pacientes con sifilis secundaria. Los test falso positivos
pueden ocurrir en pacientes con Enfermedad de Lyme, leptospirosis, y enfermedades

causadas por otros Treponema spp patogénicos. Los TT permanecen positivos de por vida.
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Otra pruebas son la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), el test de inmuno
transferencia de inmunoglobulina M y el EIA (enzyme inmunoassay). De éstos, el EIA,
que se basa en la captura de anticuerpos utilizando antigenos treponémicos recombinantes;
tiene una sensibilidad del 100% y un especificidad del 99% cuando se emplea en pacientes

embarazadas.

El diagnostico prenatal de sifilis congénita incluye diagndstico no invasivo e invasivo. El
examen ultrasonografico fetal para signos de sifilis congénita se recomienda previo a la
terapia después de las 20 semanas de gestacion. La sifilis fetal es sugestiva cuando los
hallazgos de hidrops fetal, un abdomen anormalmente grande (hepatoesplenomegalia),
polihidramnios, y placentomegalia son encontrados en presencia de sifilis materna (8, 9).
El diagnodstico invasivo incluye amniocentesis y cordocentesis. El examen de campo
oscuro y la PCR para la deteccion del Treponema pallidum se puede practicar en liquido

amniotico.

Los test quimicos y hematoldgicos pueden practicarse en la sangre fetal y puede detectarse
la Ig M antitreponémica fetal. Anormalidad en las transaminasas hepaticas, anemia y
trombocitopenia son signos de infeccion fetal. Si la infeccion fetal es sospechada, las
pruebas anteparto de la frecuencia cardiaca fetal estan indicadas antes del tratamiento
porque en algunos casos de hidrops fetal, los fetos pueden tener desaceleraciones
cardiacas tardias y test no estresantes no reactivos llevando a distrés fetal tan pronto se

inicie el tratamiento materno.

Los estudios doppler de las arterias umbilical y uterina en las pacientes infectadas
muestran aumento en el radio medio sistolico- diastélico. Esto demuestra un aumento en
la resistencia de perfusion de la placenta, probablemente secundario a areas de vasculitis

focal, villitis placentaria y arteritis obliterante.

La evaluacion de infantes en los que se sospeche sifilis congénita debe incluir un
cuidadoso examen fisico, un TNT, especimenes de lesiones muco-cutaneas, si estan
presentes, para demostrar la presencia de las espiroquetas, un hemograma completo, un
analisis del LCR (en todos los infantes con hallazgos fisicos compatibles con SC , con un

titulo no treponémico 4 veces mayor al titulo actual de la madre, o evidencia directa del
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Treponema pallidum en especimenes clinicos), radiografias de huesos largos, pruebas
clinicas adecuadas en los casos de signos y sintomas especificos, examen patoldgico de la

placenta y el cordon umbilical.

a. Tratamiento

Las pacientes embarazadas deben recibir el mismo esquema de penicilina que las
pacientes no embarazadas segln el estadio de la enfermedad (2). El tratamiento adecuado
de la infeccion materna es efectivo para prevenir la transmision materna al feto y para

tratar la infeccion fetal (11).

La penicilina G, administrada parenteralmente es el antibidtico de eleccion para el
tratamiento de la sifilis. La efectividad de la penicilina fue establecida a través de

experiencia clinica y ensayos clinicos controlados randomizados.

La penicilina provee semanas de niveles treponemicidas en sangre, pero no es eficiente en
cruzar la barrera hemato-encefalica. La penicilila G cristalina acuosa es la droga de

escogencia para el tratamiento de la neurosifilis (10).

La falla al tratamiento ha sido descrita en pocos reportes de casos, particularmente en
pacientes con infeccion por HIV, pero no hay resistencia a la penicilina documentada en

T. pallidum.

El CDC recomienda que la mujer embarazada sea tratada con el régimen de penicilina
apropiado para su estadio de infeccion (10). La evidencia es insuficiente para determinar

los regimenes optimos de penicilina recomendados (12).

En sifilis primaria, secundaria y latente temprana se recomienda la penicilina G
benzatinica 2.4 millones de unidades IM en una dosis tnica (10). Algunos autores sugieren
una segunda dosis de penicilina G benzatinica 2.4 millones de unidades IM administrada
1 semana después de la dosis inicial para la mujer que tiene sifilis primaria, secundaria y

latente temprana.
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En la sifilis latente tardia o latente de duracién desconocida, se aplicard una dosis total de
penicilina G de 7.2 millones de unidades dividida en 3 dosis de 2,4 millones de unidades

IM cada una a intervalos de 1 semana.

En el caso de neurosifilis, se recomienda la aplicacién de penicilina G acuosa cristalina
de 18 a 24 millones de unidades por dia, administrados como 3-4 millones de unidades IV

cada 4 horas o en infusion continua, por 10-14 dias(10).

La mujer embarazada con historia de alergia a la penicilina debe ser desensibilizada y
tratada con penicilina (10). En caso de pacientes HIV positivas, la inflamacion placentaria

de la infeccion congénita podria incrementar el riesgo para la transmision perinatal.

No hay datos suficientes disponibles para recomendar un régimen especifico para las

mujeres embarazas infectadas por HIV (10) .

La reaccion Jarish Herxheimer puede ocurrir en algunas pacientes de 2 a 12 horas después
de recibir terapia para sifilis activa. Se caracteriza por fiebre, cefalea, mialgias y malestar
general, y es causada por la liberacion de componentes treponémicos similares a la
endotoxina durante la lisis mediada por penicilina (2). Esta reaccion puede incrementar el

riesgo de labor prematura y/o distrés fetal durante al segunda mitad del embarazo.

Los controles seroldgicos con TNT se deben realizar a los 3, 6, 12 y 24 meses de terminado
el tratamiento. Si fueron efectivo los sintomas desaparecen y los titulos bajan. Posterior a
un tratamiento adecuado para la sifilis primaria y secundaria, los titulos de las pruebas no
treponémicas disminuyen en 4 veces (2 diluciones o tubos) a los 3-6 meses, y disminuyen
en 8 veces (3 diluciones) a los 12 meses. Para sifilis tardia el titulo suele descender 4 veces
en 12 a 24 meses. Si eso no sucede o reaparecen sintomas atribuibles a sifilis se considera
fracaso terapeutico, siempre que se descarte la reinfeccion. Esta tltima se sospecha si los
titulos ascienden, los compaferos sexuales no fueron tratados, o existe promiscuidad

sexual.

En el caso de neurosifilis, ademas de los controles seroldgicos, el estudio del LCR debe
repetirse cada 6 meses, y se siguen los controles hasta que todos los pardmetros alterados
se normalicen. Si el nimero de células no decreci6 en 6 meses o el liquido no se normaliz6

en 2 afos, hay que considerar el retratamiento.
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Se recomienda realizar puncion lumbar en todos los casos de sifilis activa de mas de 1 o

2 afios o tiempo desconocido, para descartar neurosifilis asintomatica, y cuando hay:

e Fracaso terapéutico
o Sifilis en cualquier etapa con manifestaciones neurologicas u oftalmologicas
e Cualquier forma de sifilis tardia sintomatica antes de iniciar el tratamiento

e Infectada con el HIV

En la embarazada, los titulos seroldgicos deben ser repetidos a las 28-32 semanas de
gestacion y en el parto, pero deben monitorizarse mensualmente en la mujer de alto riesgo
de reinfeccion o en areas de alto riesgo geografico (10). Si se encuentra un aumento de
dos diluciones o no se encuentra disminucion de dos diluciones en los titulos a los tres

meses, se debe repetir el tratamiento.

El retratamiento de la sifiis temprana, una vez descartada la neurosifilis, es con penicilina
G benzatinica 7.2 millones de unidades en 3 dosis de 2.4 millones cada semana. El
tratamiento materno puede ser inadecuado si el parto ocurre dentro de los 30 dias de la
terapia, o si el titulo de los anticuerpos maternos es cuatro veces mas alto que el
pretratamiento. El recién nacido de una madre con sifilis durante el embarazo debe recibir

tratamiento si:

e [a madre tiene sifilis no tratada al momento del nacimiento

e La madre tiene evidencia seroldgica de reinfeccion

e La madre fue tratada con eritromicina u otra droga diferente a penicilina durante
la gestacion

e La madre fue tratada (aun con penicilina) durante el Gltimo mes de la gestacion

e No esta documentado que la madre haya recibido un tratamiento apropiado

e A pesar de haber recibido un tratamiento apropiado y durante el seguimiento, los
titulos no disminuyeron adecuadamente

e Existe evidencia de sifilis congénita al examen fisico

e Tiene una prueba no treponémica con una titulacion 4 veces mayor que la materna

e Presenta un campo oscuro o una prueba de anticuerpos fluorescentes directos
positiva
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El tratamiento recomendado para el recién nacido que lo amerite sera:

Penicilina G cristalina acuosa IV 50.000 unidades/kg/dosis cada 12 horas por
primeros 7 dias de edad, seguido de 50.000 unidades/kg/dosis cada 8 horas hasta
completar 14 dias; o penicilina procainica IM 50.000 unidades /kg/ dia durante
10-14 dias si no hay neurosifilis

Penicilina G cristalina acuosa 150.000 unidades /kg/dia durante 14 dias si el LCR
estd alterado, el VDRL es reactivo en LCR, los resultados de la puncion lumbar

no son concluyentes o ésta no pudo ser realizada.
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Tema II



2.2.Aloinmunizacion por factor Rh y anticuerpos irregulares

2.2.1. Introduccidén

La aloinmunizaciéon por células rojas sanguineas, anteriormente conocida como
isoinmunizacion, es el proceso de produccion de anticuerpos contra células rojas, posterior
a la exposicion del sistema inmunoldgico a antigenos extrafios en la superficie de los

eritrocitos.

En la aloinmunizacion por el factor Rhesus, el transporte activo de los anticuerpos a
través de la placenta durante el embarazo, resulta en anemia, hiperbilirrubinemia y por
ultimo, en hidrops fetal. Las consecuencias fetales y neonatales de la aloinmunizacion
materna por células rojas son conocidas como Enfermedad Hemolitica del Feto y del

Recién Nacido (EHFR).

El término historico de eritroblastosis fetal utilizado en el recién nacido, derivo de la
presencia de una gran cantidad de células rojas inmaduras circulantes conocidas como
eritroblastos, visualizadas en el frotis de sangre periférica de estos infantes con severa
EHFR. La eritroblastosis representa un profundo estado de anemia fetal y ocurre en solo

un pequefio porcentaje de casos de EHFR.

Hoy en dia, con el ultrasonido y la cordocentesis es posible la deteccion de los fetos

severamente anémicos antes del parto.

a. Historia

El primer caso de EHFR fue probablemente descrito en 1609 en la literatura francesa por
una enfermera obstetra (1). El caso era de una gestacion gemelar cuyo primer feto nacio

muerto, y el segundo gemelo desarroll6 ictericia y murio poco después del nacimiento.

En 1932, Diamond propuso que las entidades clinicas de eritroblastosis fetal, ictericia
grave neonatal, e hidrops fetal representaban diferentes manifestaciones de la misma

enfermedad. Siete afios después, en 1939, Levine y Stetson describieron un anticuerpo



especifico en una mujer que tuvo un parto de un 6bito. La paciente experimentd una severa

reaccion transfusional hemolitica después de recibir la sangre de su esposo (1).

En 1940, Landsteiner y Weiner inyectaron globulos rojos sanguineos de monos Rhesus
en congjillos de indias. El anticuerpo que aislaron de éstos, fue colocado en muestras
sanguineas de humanos caucasicos, y observaron aglutinacion en el 85% de los casos. Al
afio siguiente, Levine y colaboradores fueron capaces de demostrar la relacion causal entre

los anticuerpos Rhesus D (RhD) en mujeres RhD negativas y la EHFR en su descendencia
(D).

En 1945 se inici6 la primera terapia para la EHFR con la exanguinotransfusion neonatal
descrita por Wallerstein. Mas tarde, Bevis and Liley propusieron la evaluacion de la
bilirrubina en el liquido amniodtico como medida indirecta del grado de hemolisis fetal. La
mayor aportacion de Sir William Liley fue la introduccion de la transfusion fetal
intraperitoneal (TIP). El aprendi6 de la visita de un genetista proveniente de Africa que,
la infusion de células rojas dentro de la cavidad peritoneal de neonatos con drepanocitosis

producia la aparicion de células rojas sanguineas en el frotis de sangre periférica.

Dedujo que accidentalmente ¢l ya habia ingresado a la cavidad peritoneal de fetos en el
momento de la amniocentesis, por el marcado color amarillo del fluido ascitico en
comparacion con el liquido amniotico. Postuld que la entrada en la cavidad peritoneal fetal
era posible. Después de 3 intentos no exitosos que resultaron en muerte fetal, el cuarto
feto nacio a las 34 semanas y 4 dias de gestacion después de dos TIP a las 32 semanas y
1 dia, y a las 33 semanas y 4 dias. Los primeros intentos de TIP usaron la fluoroscopia
para orientar la aguja. A partir de los afios 1980, la fluoroscopia fue sustituida por el

ultrasonido en tiempo real.

A Charles Rodeck se le atribuye la primera transfusion intravascular (TIV) fetal usando
un fetoscopio para guiar la introduccion de la aguja en un vaso placentario. Un afio
después, Bang y colaboradores, de Denmark, realizaron la primera TIV usando la porcion

intrahepdtica de la vena umbilical (2).

En los afios 1990 se logran tipificar las células rojas fetales de amniocitos a través de

técnicas genéticas.
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A finales del siglo XX se inici6 la deteccidon no invasiva de anemia fetal con ultrasonido
Doppler de la arteria cerebral media (ACM), y el uso de la tipificacion fetal a través de

ADN libre celular en plasma materno (1).

b. Incidencia

A partir del 2002, los Centros de Prevencion y Control de la Enfermedad (CDC)
solicitaron el reporte obligatorio de la aloinmunizacion Rhesus. Para este afio, la
incidencia fue 6.7 casos por cada 1000 nacimientos vivos. Al disminuir la
aloinmunizacion secundaria al antigeno RhD por la administracion rutinaria antenatal y
posparto de inmunoglobulina Rhesus (RhIG), aumentaron los casos de otros anticuerpos

contra células rojas asociados a EHFR.

Existen diferencias en la incidencia de anticuerpos segln la variacion geografica en la

frecuencia de genes y en las practicas nacionales especificas de transfusion. Por ejemplo,

Geifman-Holtzman y colaboradores evaluaron 37506 mujeres neoyorquinas en edad
reproductiva entre 1993 y 1995, y obtuvieron el tamizaje positivo para anticuerpos
asociados con EHFR en el 1% de las muestras (424 casos), siendo los anticuerpos Rhesus
los mas comunes, correspondiendo a mas de la mitad de los casos, y entre ellos el
anticuerpo RhD en casi la cuarta parte. Los anticuerpos Kell fueron los segundos mas
frecuentes (29%), seguidos de los anticuerpos Dufty (7%), MNS (6%), Kidd y anti U (2).
En otra serie de mas de 1000 mujeres holandesas con tamizaje positivo por anticuerpos a
las 12 semanas de gestacion, el anticuerpo anti E fue el mas cominmente encontrado,

seguido del anti K y el anti D.

c. Fisiopatologia

La interfase placentaria permite el movimiento bidireccional entre el feto y la madre tanto

de células intactas como de ADN libre. Dentro de este paradigma puede ocurrir:
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El paso de células eritrociticas fetales Rh positivo antenatal, o durante el parto
hacia la circulacion sanguinea de la madre Rh negativa que son identificadas por
macrofagos que liberan anticuerpos Ig M no especificos. Los complejos antigeno-
anticuerpo son destruidos en el sistema reticulo-endotelial materno, y propician la
creacion de memoria antigénica mediada por inmunoglobulina G (IgG) y/o
linfocitos B de memoria.

El paso de las células rojas maternas RhD positivas hacia la circulacion sanguinea
de los fetos RhD negativos en el momento del parto. De tal forma, que una cuarta
parte de los bebés RhD negativos son inmunizados tempranamente en la vida

como resultado del parto.

La respuesta inmune de los individuos RhD negativos a las células rojas RhD positivo

puede ser caracterizada en uno de tres grupos:

60 a 70% de los individuos son respondedores y desarrollan anticuerpos ante
volumenes relativamente pequefios de células rojas. Un pequeino porcentaje de este
grupo puede ser llamado hiperrespondedores pues se inmunizardn con muy
pequeiias cantidades de células rojas

El segundo grupo de individuos (10-20%) puede ser inmunizado inicamente por
exposicion a grandes volimenes de células

El 10 al 20% de los individuos permanecen siendo no respondedores.

En la mayoria de los casos de aloinmunizacidon por células rojas, la hemorragia feto

materna (HFM) ocurre en el periodo antenatal o0 mas cominmente en el momento del

parto. Si hay incompatibilidad ABO entre la madre y su feto, los anticuerpos anti A y/o

anti B lisan las células fetales en la circulacion materna y destruyen el antigeno RhD. Atin

sin este efecto protector, solo el 13% de los partos de fetos RhD positivos resultan en

aloinmunizacién de la mujer RhD negativa que no recibe la RhIG.

La vasta mayoria de las mujeres RhD aloinmunizadas produce una respuesta IgG como

su anticuerpo inicial. Los respondedores pueden representar un grupo de individuos que

tuvieron su exposicion inicial al antigeno RhD al nacimiento debido a la HFM. Después

del evento sensibilizante, el titulo de antiglobulina anti D puede ser detectado después de
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5 a 16 semanas (Coombs indirecto positivo); sin embargo, aproximadamente la mitad de
las pacientes aloinmunizadas mostraran un tamizaje por anticuerpos negativo, pero
tendran linfocitos B de memoria presentes que pueden crear una respuesta de anticuerpos
anti D en un subsecuente embarazo con un feto RhD positivo, cuando los eritrocitos
fetales que ingresan a la circulacion materna estimulen la diferenciacion de los linfocitos
B de memoria en células plasmaticas, que pueden rapidamente proliferar y producir

anticuerpos IgG, de forma que el titulo materno anti D se hace detectable.

La IgG materna cruza la placenta y se une a los eritrocitos fetales que han expresado el
antigeno paterno; estas células son secuestradas por los macrofagos en el bazo fetal donde

sufren hemolisis extravascular, produciendo anemia fetal.

La respuesta inmune anti D es la mejor caracterizada de los anticuerpos contra las células
rojas asociados con EHFR. En la tercera parte de los casos, s6lo la subclase IgG1 es
producida; en el resto de los casos, una combinacion de las subclases IgG1 e 1gG3 son
encontradas. La IgG anti D no es un anticuerpo aglutinante que una complemento. Esto
resulta en la carencia de hemolisis intravascular. El mecanismo de la anemia fetal consiste
en el secuestro y la subsiguiente destruccion de células rojas cubiertas de anticuerpos IgG

en el higado fetal y en el bazo fetal.

La anemia resulta en cambios fisioldgicos importantes en el feto. La reticulocitosis de la
médula 6sea puede ser detectada por el frotis de sangre periférica una vez que el déficit
de la hemoglobina excede 2 g/dl segin los normogramas para edad gestacional. Los
eritroblastos son liberados del higado fetal una vez que el déficit de hemoglobina alcanza
los 7 g/dl o més. En un esfuerzo por liberar oxigeno a los tejidos periféricos el gasto
cardiaco se incrementa y los niveles de 2-3 difosfatidilglicerol (DFG) aumentan. La
hipoxia tisular aparece conforme la anemia progresa a pesar de los cambios fisiologicos.
Un nivel elevados de lactato de la arteria umbilical es notado cuando la hemoglobina cae

por debajo de 8 g /dl y el lactato venoso se detecta cuando la hemoglobina cae por debajo

de 4 g /dl.

El hidrops fetal, un cimulo de liquido extracelular en al menos dos compartimentos

corporales, es el hallazgo tardio en casos de anemia fetal. A menudo, la ascitis es el primer
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signo de un hidrops incipiente, seguido del edema de cuero cabelludo y el derrame pleural
conforme empeora la anemia. Cuando el hidrops esté presente, el déficit de hemoglobina
fetal es de 7 a 10 g/dl a partir del valor la hemoglobina media correspondiente para la edad
gestacional. La sobrevida con la transfusion intrauterina es marcadamente reducida en

casos de hidrops.

Su fisiopatologia es desconocida. La funcion eritropoyética hepatica con subsecuente
depresion de la sintesis de proteinas séricas, ha sido propuesta como la explicacion para
los niveles bajos de albiimina sérica que se detectan y a presion osmotica coloidea
disminuida. Sin embargo, en modelos animales experimentales en los cuales las proteinas

plasmaticas fetales han sido sustituidas con salino, no se produce hidrops fetal.

Una hipdtesis alternativa es que la hipoxia tisular debida a la anemia, incremente la
permeabilidad capilar. Ademas, la sobrecarga de hierro producto de la hemolisis puede
contribuir a la formacion de radicales libres y disfuncion endotelial celular. La presion
venosa central se eleva en el feto hidrépico con EHFR. Esto puede causar un bloqueo
funcional del sistema linfatico a nivel de la desembocadura del conducto toracico en la
vena braquiocefalica. Esta teoria esta sustentada por reportes de pobre absorcion de las

células rojas donadas transfundidas en la cavidad intraperitoneal en casos de hidrops.

La mayoria de los estudios no han detectado una relacién causal entre un antigeno
leucocitario humano especifico materno y la susceptibilidad para ser aloinmunizada a
RhD. Sin embargo, la mujer sensibilizada con altos titulos de anti D es mas probable que

exhiba los alelos DQB1*0201 y el DR17 en comparacién con la mujer con titulos bajos.

Ulm y asociados reportaron que la probabilidad de hidrops fetal estaba incrementada 13
veces en fetos masculinos RhD positivos en comparacion con la contraparte femenina, y

eran 3 veces mas propensos a morir de su enfermedad.
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2.2.2. Aloinmunizacion RHESUS y enfermedad hemolitica del feto y recién

nacido

a. Genética

El locus del Rh esta localizado en el brazo corto del cromosoma 1. Posee dos genes: el
gen RhD y el gen RhCE. Cada uno tiene 10 exones de longitud y son 96% homologos.
Estos genes aparentemente son producto de la duplicacion de un gen ancestral comun. La
produccion de dos proteinas distintas por el gen RhCE probablemente ocurre como
resultado de un empalme alternativo del ARN mensajero. Un nucleoétido de diferencia,
citosina por timina en el ex6n 2 del gen RhCE, resulta en un tinico cambio de aminoéacido
de serina a prolina, lo cual causa la expresion del antigeno C en lugar del antigeno c. Un
simple cambio de citosina a guanina en el exon 5 del gen RhCE , produce un cambio de

prolina a alanina, resultando en la formacién del antigeno e en lugar del E.

La frecuencia del gen varia segin el grupo étnico. Las poblaciones nativas como
esquimos, nativos americanos, japoneses y chinos tiene menos de un 1% de incidencia de
Rh D negativo. La tribu Basca en Espana tiene un 30% de incidencia de Rh negativo. La
descendencia blanca de Europa exhibe un 15% de incidencia, mientras que en los negros

y los hispanos de México y América Latina, la incidencia es de un 8%.

El estudio del gen RhD ha revelado heterogeneidad significativa. Varias de estas
modificaciones genéticas resultan en pérdida de la expresion del fenotipo RhD. De forma
que se puede tener un gen RhD aberrante presente, y los métodos serdlogicos no detectan
el antigeno RhD en la superficie de las células rojas. Un ejemplo es el pseudogen RhD,
encontrado en 69% de los negros sudafricanos y en el 24% de los negros Americanos. En
este caso, todos los 10 exones del gen RhD estan presentes. Sin embargo, la translacion
del gen dentro del ARN mensajero no ocurre debido a la presencia de un codon de
terminacion (stop codon) en el intron entre los exones 3 y 4. De forma que no se sintetiza
ninguna proteina RhD y el paciente es serologicamente RhD negativo. De forma similar,

el gen Ccde ha sido detectado en 22% de los negros Americanos. Contiene los exones 1,
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2, 9, 10 y una porcién del exén 3 del gen RhD original, con otros exones que son

duplicados del gen RhCE.

b. Prevencién de la enfermedad hemolitica Rh en el feto y en el recién nacido

La RhIG fue aprobada por la Division de estdndares bioldgicos del Instituto Nacional de
Salud para el uso clinico en los Estados Unidos como RhoGAM en 1968. Las
recomendaciones para su uso durante el posparto inmediato fueron establecidas por el
Congreso Americano de Obstétras y Ginecologos en 1970. La Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) aprob6 el uso de la RhIG antenatal en 1981. La
profilaxis antenatal rutinaria de las 28 a 29 semanas de gestacion fue propuesta por el

Colegio Americano de Obstétras y Ginecologos en ese mismo afio.

c. Preparaciones

En Estados Unidos estan disponibles 4 productos policlonales derivados del plasma
humano para la prevencion de la aloinmunizacién RhD. Dos de los productos RhoGAM
y HyperRho solo se usan intramuscularmente. Los otros dos productos son WinRho-SDF

y Rhophlac.

El recurso escaso de donadores de plasma para la manufactura del RhIG, ha estimulado la
investigacion para la fabricacion de productos sintéticos. Varios anticuerpos anti D
monoclonales estan bajo estudio en grandes ensayos clinicos. Otro producto, la globulina
sintética policlonal inmune, consistente en 25 anticuerpos anti D recombinantes, ha sido
desarrollada por transfeccion de células ovaricas de hamster chinos. Estos productos

podrian reemplazar los actuales productos policlonales derivados del plasma humano.

d. Indicaciones

Toda embarazada de sufrir determinacion del tipo sanguineo y un tamizaje por anticuerpos

en la primera visita prenatal. Las embarazadas que resultan con Rh positivo débil
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(previamente llamado Du positivo) deben ser consideradas Rh D negativas porque su gen
Rh D codifica para una proteina D alterada o tiene una expresion reducida del antigeno D

en las membranas de las células rojas.

Si no hay evidencia de aloinmunizacion anti D en la mujer Rh D negativa, debe recibir
300 mcg de RhIG a las 28 semanas de gestacion. Con esta practica, el 2% de incidencia
de aloinmunizacion RhD en el periodo antenatal disminuye a 0.1%. En el Reino Unido,
se usa el protocolo antenatal de administracion de 100mcg de RhIG a las 28 y 34 semanas

en primigravidas unicamente.

La practica de repetir el tamizaje de anticuerpos a las 28 semanas antes de la
administracion de RhIG es controversial. La baja incidencia del tamizaje positivo después
de un test negativo al inicio del control prenatal, ha resultado en el cuestionamiento del
costo y la efectividad de esta practica por parte del ACOG. A pesar de que el ACOG
delega al proveedor de salud la decision de repetir el tamizaje, la Asociacion Americana
de Bancos de Sangre (AABB) recomienda que el tamizaje se aplique antes de la RhIG

antenatal. La administracion exogena de anti D resultara en un titulo positivo débil.

Con base en evidencia cientifica nivel A, el ACOG establecio directrices para el uso
adicional de RhIG anteparto en los casos de aborto espontaneo, aborto electivo, embarazo
ectdpico, amniocentesis genética, biopsia de vellosidades corionicas y cordocentesis. Una
dosis de 50mcg de RhIG es efectiva hasta las 13 semanas de gestacion debido al pequefio

volumen de células rojas en la circulacion fetal.

Es razonable el uso de la RhIG en otros escenarios donde esté aumentada la probabilidad
de que una HFM esté presente. Por eso, la mayoria de expertos (evidencia cientifica nivel
C) opinan que en situaciones especificas como una mola hidatidiforme, un aborto ilegal,
un trauma penetrante de abdomen, y la version externa cefilica, se debe fuertemente

considerar el uso de RhIG.

No se recomienda la practica de evaluar persistentemente el titulo de anti D materno como

indicacion para aplicar RhIG adicional después de un evento antenatal.

A pesar de que el mecanismo para el efecto protector de la RhIG es desconocido, para una

profilaxis efectiva es esencial una cantidad excesiva de anticuerpo exdgeno en relacion al
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volumen de las células rojas RhD positivo en la circulacién materna. Tanto estudios en
animales como en humanos, han demostrado que un nivel bajo de RhIG puede aumentar

la probabilidad de aloinmunizacion.

A pesar de que la vida media de la RhIG es aproximadamente de 16 dias, el 15 a 20% de
pacientes que reciben ésta a las 28 semanas tienen un muy bajo titulo de anti D

(usualmente 2 o0 4) en el momento de la admision en labor de término.

En Norteamérica la recomendacion actual es administrar 300mcg de RhIG dentro de las
72 horas siguientes al parto de un recién nacido Rh D positivo. Esto es suficiente para
evitar de una sensibilizacion debida a HFM de 30 ml de sangre fetal completa. En el Reino

Unido, se aplican solo 100mcg de RhIG en el parto.

Aproximadamente 1 en 1000 partos estd asociado con HFM excesiva; los factores de
riesgo se identifican solo en 50% de estos casos. Tanto el ACOG y el AABB recomiendan
el tamizaje rutinario de todas las mujeres en el parto para HFM. Inicialmente se realiza
un test cualitativo, el test de Roseta. Si es negativo, solo se aplican 300mcg de RhIG. Si
es positivo, una tincion de Kleinhauer Betke o tincion de células fetales usando citometria
de flujo permite la cuantificacion de la HFM. La AABB recomienda que el porcentaje de
células sanguineas fetales se multiplique por un factor de 50 (para un volumen sanguineo

materno de aproximadamente 5000 ml) para calcular el volumen de HFM.

Este volumen es dividido por 30 para determinar el nimero de viales de RhIG que se
deben administrar. Los decimales son redondeados hacia arriba o abajo para valores
mayores de 0.5 o menos de 0.5 respectivamente. Debido a que este calculo corresponde a
una estimacion imprecisa del volumen sanguineo materno, se adiciona un vial mas al
calculo. Aun siguiendo estos lineamientos, se indica una dosis insuficiente en 9% de los

casos y una dosis excesiva en 12% de los casos.

No se deben administrar més de 5 viales de RhIG por via intramuscular en 24horas. Si
una dosis mayor es requerida, una alternativa consiste en dar la dosis calculada usando
una de las preparaciones intravenosas. Las dosis mayores de 600 mcg pueden ser

administradas cada 8 horas hasta que la dosis total sea completada.
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Si la RhIG es omitida inadvertidamente después del parto, se recomienda administracion
de ésta incluso tan tardiamente como a los 28 dias después del parto. Si el parto es
planeado en las proximas 48 horas de una amniocentesis para maduracion pulmonar fetal,
la RhIG se difiere hasta pasado el parto. Si el parto ocurre dentro de las 3 semanas
posteriores a la administracion antenatal de RhIG, no es necesario repetir la dosis a no ser

que sea detectada una gran HMF en el momento del parto.

Es rara la profilaxis fallida después de una dosis apropiada de RhIG. Una vez que se
administra posparto, el tamizaje por el anticuerpo anti D puede permanecer positivo hasta

6 meses. Su persistencia después de este tiempo podria ser por sensibilizacion.

En los casos de pacientes Rh positivo débil, son varias las variantes genéticas responsables
de este resultado seroldgico, una de ellas es la presencia de solo una parte del epitope Rh
D. En estos casos, los pacientes pueden desarrollar anticuerpos contra la porcion ausente
del antigeno D. Por eso, la AABB recomienda que estas pacientes sean consideradas Rh

D negativas y reciban la RhIG seglin las recomendaciones estandar.

La administracion de RhIG después de la salpingectomia es controversial, pero la
posibilidad de una nueva pareja en conjunto con la disponibilidad de fertilizacion in vitro,
hacen prudente el uso de Rh IG en estas situaciones. La RhIG no es efectiva una vez que
la aloinmunizacion contra el antigeno D ha ocurrido. En el presente preparaciones de
globulina inmune para prevenir otras formas de aloinmunizacion de células rojas como la

anti K1 no existen.

2.2.3. Diagnostico

a. Determinacién de anticuerpos maternos

Una vez que el tamizaje de anticuerpos maternos revela la presencia de anticuerpos anti
D, se debe establecer el titulo durante el primer embarazo afectado. El método es el
coombs indirecto que mide la IgG tinicamente. Los titulos son reportados como diluciones
(por ejemplo 1:32), y se reporta el tubo con la ultima dilucién que demostr6 una reaccion

de aglutinacion positiva.
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La variacion de los resultados entre los laboratorios no es infrecuente, pues muchos usan
el tratamiento enzimatico de células rojas para prevenir la deteccion fallida de muestras
con titulos bajos. Este método causa una elevacion marcada en el titulo cuando se compara
con el uso tratamiento no enzimatico de los eritrocitos. Debido a que la metodologia
estandar de tubo usa la aglutinacion de células rojas como el indicador de reaccion, la
interpretacion subjetiva del técnico de laboratorio en el Gltimo momento es la responsable

de la variacion de los resultados.

Ademas, puede haber diferencias sutiles con el uso de distintas preparaciones de células
rojas pues su vida tutil es solo de un mes, y titulos seriados podria requerir el uso de
distintos lotes de reactivo. Por estas razones, los titulos seriados deben ser medidos
simultaneamente con sueros almacenados de la anterior mediciéon. En el mismo
laboratorio, el titulo no debe de variar mas de una dilucion si las dos muestras se analizan
simultdneamente. Entonces un titulo inicial de 8 que se reporta posteriormente en 16, no
representa un verdadero incremento en la cantidad de anticuerpos en la circulacion

materna.

Un titulo critico es definido como el titulo de anticuerpos anti células rojas que se asocia
con un riesgo significativo de hidrops fetal. Cuando esta presente, una vigilancia fetal
adicional es necesaria. Este valor variara de una institucion a otra y variard segun la
metodologia usada; sin embargo, en la mayoria de los centros el titulo critico para anti D

es entre 8 y 32.

En el Reino Unido, la cuantificacién de anti D es realizada a través de una técnica
automatizada usando un dispositivo llamado AutoAnalizer. Las muestras de células rojas
son mezcladas con agentes que incrementan la aglutinacion por los anticuerpos anti D.
Las células aglutinadas son separadas de las no aglutinadas y después lisadas. La cantidad
de hemoglobina liberada es comparada con un estandar internacional; los resultados son
reportados como unidades internacionales por mililitro. Los niveles de menos de 4 Ul/ml
estan rara vez asociados con EHFR; un nivel materno de anti D de menos de 15Ul/ml ha

sido asociado unicamente con leve anemia fetal.
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b. Tipificacion de sangre fetal

Varias técnicas han sido utilizadas para determinar el tipo sanguineo fetal si la pareja de
la paciente es heterocigota para el antigeno de células rojas involucrado. En el 50% de los
casos el feto es encontrado por ser antigeno negativo, de forma que ninguna prueba

adicional materna o fetal es necesaria.

Historicamente, la tipificacion inicial se hizo de muestras sanguineas fetales obtenidas de
la cordocentesis, con la desventaja de someter a los fetos al 1 a 2% de probabilidad de
muerte. Posteriormente, se uso la biopsia de vellosidades coridnicas para obtener material
genético para la deteccion del gen Rh D. Sin embargo, la mayor desventaja de este método
es la disrupcidn del corion velloso durante el procedimiento que puede resultar en HFM y

en un aumento del titulo materno con empeoramiento de la enfermedad fetal.

Desde 1990 la amniocentesis se empez0 a utilizar para determinar el tipo sanguineo fetal
a través de la prueba de ADN. Este método ha sido reemplazado en la mayoria de las

situaciones por el uso del ADN libre fetal en plasma materno.

El paso inicial en la determinacioén del tipo de Rh D involucra la evaluacion de la
paternidad y la cigocidad paterna. En casos de paternidad cuestionable o desconocida, se
procede con el analisis del ADN libre fetal que no involucra riesgo para el feto. Si la
paternidad es conocida, un abordaje por pasos debe ser seguido. Inicialmente, se

determina el genotipo paterno para el locus del RhD mediante test serologicos.

El ADN libre fetal en el suero materno es usado para detectar secuencias de RhD en el
caso de un feto Rh D positivo. Un resultado RhD positivo puede ser considerado confiable
debido a que el material genético RhD positivo no puede ser proveniente de la madre. Un
resultado RhD negativo es mas problematico. Si el ADN fetal falla en amplificarse en un
medio rico en ADN materno en el plasma, se obtendrd un resultado Rh negativo. Un

control interno consiste en la deteccion del gen SRY encontrado en los fetos masculinos.

La presencia de este gen en ADN libre indica que el ADN fetal esta presente y el resultado
RhD negativo es confiable. En el caso de un feto femenino, la presencia de polimorfismos
de nucleotido tinico no encontrados en las células blancas maternas, puede ser usada como

control interno. Si  polimorfismos diferentes de los encontrados en la madre estan
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presentes en la muestra de plasma, se puede asegurar que éstos son de origen paterno, y
que el ADN fetal esta presente. En esta situacion, el hallazgo de un feto Rh D negativo es
confiable. En los casos en los cuales se reporte un resultado no concluyente, se debe repetir

una muestra materna o realizarse una amniocentesis para determinar el tipo Rh D fetal.

c. Amniocentesis para seguimiento de la severidad de la EHFR

En un inicio se utiliz6é el analisis espectral del liquido amni6tico en los embarazos
aloinmunizados para determinar el cambio de densidad dptica a una longitud de onda de
450nm (AODA450), generado por la presencia de bilirrubina en el liquido, como un
indicador indirecto del grado de hemolisis fetal. A partir de 1963, este valor se ploted en
la curva de Liley, la cual se componia de 3 zonas basadas en la edad gestacional entre las

27 y 42 semanas.

El advenimiento de la cordocentesis para determinar el hematocrito fetal, reveld que la
curva de Liley extrapolada hasta las 18 semanas fallaba en la prediccion de la anemia
fetal en alrededor del 70% de los casos a inicios del segundo trimestre. Por un breve
periodo, se utilizo la cordocentesis en caso de aloinmunizacion si se requeria evaluar un
feto antes de la semana 27 de gestacion. Con base en esta informacién se publicé la curva

de Queenan.

El advenimiento de la evaluacién de la anemia fetal a través del uso del Doppler de la
arteria cerebral media (ACM) reemplazo las amniocentesis seriadas para el AOD450
excepto en circunstancias raras en las que no se tenga acceso al Doppler de la ACM o en

el manejo del embarazo aloinmunizado después de las 35 semanas de gestacion.

d. Cordocentesis

Permite el acceso directo a la circulacion fetal guiado por ultrasonido. Puesto que,
tedricamente estd asociada con 1 a 2% de tasa de pérdida fetal, y a un 50% de riesgo de
HFM con subsecuente empeoramiento de la aloinmunizacion, se ha reservado para las

pacientes con velocidades pico de la ACM elevadas.
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e. Ultrasonido

Permite establecer con precision la edad gestacional para evaluar los pardmetros que
varian con la misma incluyendo la hemoglobina, el AOD450, y las velocidades pico de la

ACM por Doppler.

Permite la deteccion del hidrops fetal definido como la presencia de liquido extracelular
en al menos dos compartimentos fetales. Pardmetros ultrasonograficos como la
circunferencia abdominal fetal, la relacion de las circunferencias cefalica y abdominal
fetal, el volumen intraperitoneal, el didmetro venoso umbilical intrahepatico y
extrahepatico, y el grosor placentario, han fallado en predecir con precision un déficit de

hemoglobina fetal mayor de 5 g/dl.

El feto severamente anémico exhibe un incremento del gasto cardiaco en un esfuerzo por
elevar la liberacion de oxigeno hacia los tejidos periféricos. Ademas, la anemia fetal esta
asociada con una viscosidad sanguinea mas baja que produce menos fuerzas de friccion
en los vasos sanguineos; usando estos tres principios, el ultrasonido Doppler ha sido
empleado para estudiar la velocidad pico en la ACM fetal para predecir la anemia fetal.
Un valor mayor a 1.5 multiplos de la mediana para la edad gestacional correspondiente,
predice anemia fetal moderada y severa con una sensibilidad de 88% y un tasa predictiva

negativa de 89%.

Los estudios Doppler seriados de la ACM son el pilar de la vigilancia de la anemia fetal
en el embarazo con aloinmunizacion por células rojas. La técnica de medicioén de la

velocidad pico de la ACM es la siguiente:

e Localizar el ala anterior del hueso en la base del craneo. Puesto que el eje
anteroposterior de la cabeza fetal tipicamente yace en el plano transverso, se puede
hacer la medicion en cualquiera de las dos ACM. El vaso cercano a la pared
abdominal materna es usualmente el estudiado; sin embargo, el vaso posterior dara
resultados equivalentes.

e El Doppler color o power se usa para localizar la ACM. El angulo de insonacion
debe ser cercano a cero, lo cual se logra con un posicionamiento adecuado del

transductor en el abdomen materno.
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e La ventana Doppler es colocada en la ACM proximal cerca de su origen en el sifon
carotideo. La medicion en el aspecto mas distal del vaso serd imprecisa debido a
que la velocidad pico es menor.

e El feto debe estar en un periodo de reposo durante el examen Doppler, puesto que
las aceleraciones de la frecuencia cardiaca fetal pueden resultar en disminucion de

la velocidad sistolica pico, especialmente en el tercer trimestre.

Las mediciones de la ACM pueden hacerse tan temprano como las 18 semanas de
gestacion. Los estudios son repetidos cada 1 a 2 semanas dependiendo de la tendencia.
Los valores deben ser convertidos a multiplos de la mediana (MoM) usando calculadoras
basadas en internet, por ejemplo www.perinatology.com. Los valores después de las 35

semanas estan asociados con una alta tasa de resultados falsos negativos.

2.2.4. Manejo clinico

El abordaje con base en las herramientas diagnosticas disponibles, se basa en la historia
de la paciente y en las manifestaciones fetales y neonatales de la EHFR. Por regla general,
el primer embarazo sensibilizado Rh D de la paciente asocia una enfermedad minima fetal
y neonatal. Pero las gestaciones subsiguientes son asociadas con un empeoramiento del

grado de anemia.

a. Primer embarazo afectado
Una vez que la sensibilizacion al antigeno RhD es detectado, el abordaje es el siguiente:

e Los titulos maternos son repetidos cada mes hasta la semana 24 de gestacion,
posteriormente cada 2 semanas.
e Si la paternidad es segura, se toma una muestra sanguinea de la pareja de la
paciente para determinar su estado Rh D y su cigosidad (prueba de ADN)
o Enlos casos de fenotipo paterno heterocigoto o paternidad cuestionable, se
debe enviar la prueba de ADN fetal libre para la determinacion del estado

Rh D fetal.
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En el caso de un fenotipo paterno Rh D negativo o genotipo fetal Rh D
negativo, NO son necesarios monitoreos maternos ni fetales adicionales
Si el feto es Rh D positivo (fenotipo paterno homocigoto o feto Rh D

positivo por prueba de ADN), la vigilancia fetal seriada estd indicada

e Una vez alcanzado el titulo critico materno de anticuerpos (usualmente 32), se

inician los estudios Doppler de la ACM aproximadamente a la semana 24 de

gestacion. Estos se repiten cada 1 a 2 semanas dependiendo de la tendencia:

@)

Si el resultado del Doppler de la ACM es mayor de 1.5 MoM, se realiza la
cordocentesis en un centro de referencia experimentado, con sangre
preparada para un TIV si el hematocrito es menor del 30%.

Si la velocidad pico de ACM permanece por debajo de 1.5 MoM, la
amniocentesis a las 35 semanas de gestacion debe ser considerada.

Si la madurez pulmonar estd presente, y el AOD450 no estd en la porcion
superior de la curva de Queenan, dentro de la zona del Rh positivo
(afectada), el parto se inducird en 2 semanas. Este tiempo permitira que se
alcance la madurez hepéatica fetal, minimizando la necesidad de ex
sanguino transfusion secundaria a hiperbilirrubinemia neonatal

Sino hay madurez pulmonar fetal y el AOD450 esta en la zona Rh positivo
de la curva de Queenan (zona de transfusion intrauterina), se administrara
fenobarbital materno (30mg TID oral) por 7 dias para disminuir la
posibilidad de ex sanguino transfusiéon neonatal, y posteriormente se
induce el parto.

Si el resultado indica inmadurez pulmonar fetal con un AOD450 que no
estd en la zona afectada Rh positiva de la curva de Queenan, se debe repetir

la amniocentesis 2 semanas después.

b. Feto o infante previamente afectado

Si hay una historia previa de pérdida perinatal relacionada con EHFR, o una TIU previa,

0 una ex sanguina transfusion previa, la paciente se debe referir a un centro terciario de

salud con experiencia en el manejo del embarazo severamente aloinmunizado.

40



En estos casos, los titulos no son predictivos del grado de anemia fetal. En el caso de
fenotipo paterno heterocigoto o paternidad cuestionable, esta indicado el analisis de ADN
fetal libre para determinar el estatus Rh D fetal. Las mediciones seriadas Doppler de la

ACM se inician a las 18 semanas de gestacion y deben repetirse cada 1 a 2 semanas.

2.2.5. Transfusién intrauterina

a. Técnica

Se hace bajo guia ultrasonografica continua con infusion directa de células rojas
sanguineas dentro de vasos del cordon umbilical, o dentro de la porcidn intrahepatica de
la vena umbilical del feto. Algunos centros usan ambos abordajes como parte de una
técnica combinada para crear un reservorio de cé€lulas rojas dentro de la cavidad peritoneal

entre los procedimientos.

b. Pasos

e Preparar una unidad recién donada de células rojas sanguineas tipo O Rh D
negativo con pruebas cruzadas con suero materno, CMV negativo, leucorreducida
e irradiada con 25 Gy para prevenir la reaccion huésped versus aloinjerto; lavada
y empacada con un hematocrito final de 75 a 80% para prevenir la sobrecarga de
volumen en el feto.

e Hospitalizar a la paciente en el servicio de labor y parto como una paciente
ambulatoria.

e Realizar el procedimiento en la sala de operaciones, especialmente cuando el feto
es viable y un parto de emergencia podria ser necesario.

e La piel se prepara con yodo y apositos estériles

e Se emplea un anestésico local de larga accion.

e Se emplea sedacion de la conciencia en la paciente ansiosa.

e Una aguja de procedimiento con punta 20 o 22 se introduce dentro de la cavidad

amnidtica y después dentro de la vena umbilical bajo la guia de ultrasonido. En
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caso de una placenta anterior, la aguja es pasada a través de la masa placentaria
hacia el origen del cordon. Con la placentacion posterior, la insercion dentro de la
placenta es preferida debido a que representa un sitio de inmovilidad en
comparacion con una asa flotante del cordon.

Se toma una muestra de sangre fetal para hematocrito asi como el porcentaje de
hemoglobina fetal y adulta contenida en los globulos rojos ya sea con la tincion de
KB o la citometria de flujo.

Un agente paralizante de corta duracion se administra dentro de la vena umbilical
para lograr la cesacion de movimientos fetales. La paralisis es casi inmediata y
dura 2 a 3 horas.

La cantidad de globulos rojos empacados que se transfundiran se basa en el peso
estimado fetal determinado por ultrasonido y formulas estandarizadas. La meta es
un hematocrito final del 40%.

Las células rojas son transfundidas a través del uso de una jeringa y tubo estéril
conectados a la unidad del donador.

Después de la primera TIU, las siguientes se programan empiricamente a
intervalos de 14 dias hasta la supresion de la eritropoyesis fetal. Esto usualmente
ocurre para la tercera transfusion. Posteriormente, el intervalo para los siguientes
procedimientos puede determinarse con base en la disminucion del hematocrito
para cada feto individual, usualmente cada 3 a 4 semanas. El pico de velocidad
sistolica en la ACM es Util para programar la segunda TIU. Después del segundo
procedimiento, el Doppler de la ACM pierde su validez en la prediccion de la
anemia fetal, quizas debido al cambio de la reologia de las células rojas adultas
transfundidas que han sustituido la mayoria de la masa eritrocitica fetal después
de TIU seriadas. La tltima transfusion es hasta las 35 semanas. La paciente es

programada para parto aproximadamente 3 semanas después.

Los fetos severamente anémicos a inicios del segundo trimestre no toleran la correccion

aguda de su hematocrito a valores normales. En estas situaciones, el hematocrito inicial

no debe ser incrementado mas de 4 veces durante la primera transfusion. La segunda TIV

se realiza a las 48 horas para corregir el hematocrito hasta un rango normal.
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2.2.6. Complicaciones y resultados

Las complicaciones de la TIU son poco comunes. Ocurren en 1.6% de los procedimientos.

La pérdida perinatal total relacionada con el procedimiento es de 4.7% de los fetos.

La sobrevida después de la TIU varia con el centro, su experiencia y la presencia de
hidrops fetal. La tasa total de sobrevida es de 85 a 90%. La presencia de hidrops fetal,
particularmente si no se resuelve después de varias TIU, se ha asociado a una tasa baja de

sobrevida perinatal.

La ruptura prematura de membranas y la corioamnioitis ocurren raramente. La bradicardia
fetal, particularmente cuando hay puncion inadvertida de la arteria umbilical, es
usualmente transitoria y responde a la remocion de la aguja del procedimiento. La
progresion a distrés fetal con la necesidad de parto de emergencia incrementa con la
gestacion avanzada y puede complicar el 5% de los procedimientos después de las 32

s€manas.

a. Transfusiones neonatales

La practica de prologar la gestacion del feto tratados con EHFR hasta cerca del término,
ha resultado en ausencia virtual de la necesidad de ex sanguino transfusiones neonatales.
Tipicamente nacen con una virtual ausencia de reticulocitosis con una poblacion de

eritrocitos conformada principalmente por las células rojas transfundidas.

Niveles elevados de anticuerpos maternos en la circulacién neonatal en conjunto con la
supresion de la produccion de gldbulos rojos de la médula 6sea, a menudo resulta en la
necesidad de transfusiones después del egreso hospitalario. Esto ocurre en
aproximadamente el 50% de los infantes cerca de 1 mes de edad. Por eso, estos nifios
deben ser seguidos con hematocritos y conteo de reticulocitos hasta que haya evidencia
de recuperacion de la funcién hematopoyética. Tipicamente solo una transfusion neonatal
es requerida; sin embargo, se han reportado hasta tres. La terapia con hierro suplementario

en estos infantes es innecesaria, porque tienen excesivos niveles almacenados debido a la
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hemolisis en utero, y la lisis de eritrocitos de las TIU. Pero se debe dar terapia

suplementaria de folato (0.5mg por dia).

b. Resultados neuroldgicos

Los datos disponibles son limitados para asesorar a las pacientes en relacion con los
resultados a largo plazo. Los estudios a corto plazo hasta los 2 afos de edad, han revelado
que mas del 90% de los infantes son neuroldgicamente normales atin en el caso de hidrops
fetal. Un pequeno estudio de 16 neonatos quienes presentaron hidrops fetal, y fueron

tratados con TIU, encontré un 12% de incidencia de secuelas neuroldgicas mayores.

Elevados niveles de bilirrubina han sido asociados con pérdida de la audicion en los

neonatos. Por lo tanto, se recomienda el tamizaje de audicion en los nifios con EHFR.

c. Otras modalidades de tratamiento

Antes del advenimiento de la TIU, la plasmaféresis representaba uno de las pocas
modalidades terapetticas para la EHFR severa. La mayoria de la literatura reporta casos
unicos o series de casos relativamente pequefias. A pesar de estas limitaciones, una

revision de casos publicados reveld una tasa sobrevida perinatal de 69%.

La globulina inmune intravenosa (GIIV) ha sido usada efectivamente como unico
tratamiento antenatal para la EHFR. En estos casos el hidrops fetal ocurrié con menos

probabilidad y la manifestacion inicial de la anemia ocurrié mas tardiamente.

Algunos expertos han propuesto un abordaje combinado en pacientes con pérdida
perinatal previa a inicios del segundo trimestre cuando las limitaciones técnicas hacen el
¢éxito de la TIU improbable. La plasmaféresis es empezada a las 12 semanas de gestacion
y repetida 3 veces en esta semana. Es esperado que el titulo materno de anticuerpos se
reduzca un 50%. La GIIV es dada en lugar de la fraccion de globulina removida por
plasmaféresis en la forma de una dosis de carga de 2g/kg después de la tercera

plasmaféresis, para continuar con 1g/kg/ semana hasta la semana 20.
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d. Opciones terapéuticas futuras

Los pacientes con altos titulos de anticuerpos anti eritrocitos, y pérdida perinatal
recurrente en el segundo trimestre tienen pocas opciones distintas a la inseminacion
artificial con semen de un donador con eritrocitos Rh negativo, embarazo sustituto, o
diagnostico pre implantacion ( si el padre es heterocigoto). Los péptidos asociados con la
proliferacion de células T ayudadoras en el desarrollo de anticuerpos contra el antigeno
Rh D, y los anticuerpos anti D monoclonales bloqueantes, estan siendo investigados para

mejorar una respuesta anti D, y asi prevenir la EHFR severa en un subsiguiente embarazo.

2.2.7. Enfermedad hemolitica del feto y el recién nacido debida a anticuerpos
distintos al RHD

Anticuerpos contra otros antigenos eritrocitarios como Lewis, I, an P son a menudo
encontrados en el tamizaje de anticuerpos durante el control prenatal. Sin embargo, no se
asocian con EHFR porque son anticuerpos de la clase IgM que no logran cruzar la barrera

hematoplacentaria.

Por el contrario, mas de 50 anticuerpos dirigidos contra otros antigenos eritrocitarios, se
han reportado como causantes de EHFR. Pero, Unicamente 3 de ellos causan una
hemodlisis suficientemente significativa que deba ser tratada con ITU. Estos anticuerpos

son anti D, anti Rhe, y anti Kell (K1).

a. ANTI Rhc

El anticuerpo c se considera equivalente al anti D en relacion con su potencial para causar
EHFR. En un reporte, el 25% de fetos antigeno positivo tuvieron severa EHFR, 7% fueron

hidropicos, y 17% requirieron de TIU como terapia.
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b. ANTI RhC, RhE, Y Rhe

Estos anticuerpos son a menudo encontrados en un titulo bajo en pacientes
aloinmunizadas con anti D. Su presencia puede ser aditiva al efecto hemolitico del anti D.

Si se presentan solos, la EHFR suele ser leve.

c. ANTIM

Es un anticuerpo IgM que tipicamente se presenta como una aglutinina fria. Rara vez, la
variedad IgG ha sido reportada por causar EHFR. Cuando el laboratorio reporta un anti M
positivo se le debe solicitar la determinacion de la clase de globulina cuando el titulo sea

critico.

d. ANTI DUFFY

El sistema Duffy consiste en dos antigenos, Fy* y Fy®. Solo el anti Fy* ha sido asociado

con EHFR leve.

e. ANTI KIDD

El sistema antigénico Kidd consiste de dos antigenos, Jk* y Jk®. Solo raros casos de EHFR

leve se han reportado.

f. ANTI KELL

El sistema antigénico Kell incluye 23 diferentes miembros. Los anticuerpos contra al
menos 9 de estos antigenos han sido asociados con EHFR. Los mas comunes de éstos son
el Kell (también designado como K o K1) y cellano (k o K2). Anticuerpos adicionales
que han sido reportados por causar EHFR incluyen Penny (Kpa,K3) Rautenberg, Peltz,
Sutter, Matthews, Karhula, y K22.

46



A diferencia de otros anticuerpos hemoliticos, la anemia fetal debida a sensibilizacion

Kell (anti K) es debida en parte a hemolisis y en parte a supresion de la eritropoyesis fetal.

La mayoria de los casos de sensibilizacion K1 son secundarios a transfusion sanguinea
materna previa, usualmente como resultado de hemorragia posparto en el embarazo
previo. Debido a que el 92% de los individuos es Kell negativo, el manejo inicial del
embarazo sensibilizado K1 debe acompafiarse de la tipificacion de eritrocitos paternos y
la prueba del genotipo. Si el padre es K1 negativo y la paternidad es segura, ninguna
prueba materna adicional es necesaria. La mayoria de los individuos Kell positivos son
heterocigotos. La amniocentesis puede usarse para determinar el genotipo fetal en estos
casos pues la prueba de ADN libre fetal para Kell solo esta disponible en Inglaterra. Un
titulo critico de 8 ha sido propuesto para empezar con la vigilancia fetal. E1 Doppler

seriado de la ACM es efectivo en la deteccion de la anemia fetal.
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Tema III



2.3.Dengue y embarazo

2.3.1. Introduccidén

El dengue es la enfermedad viral transmitida por mosquito de mas rapida propagacion en
el mundo. En los ultimos 50 afios su incidencia ha aumentado 30 veces. Esto impone una
significativa carga de salud, econdmica y social en la poblaciones de areas endémicas,

incluido nuestro pais.

Sus consecuencias sobre el embarazo, el feto y el recién nacido han sido poco estudiadas,
y los resultados son contradictorios. Se describe asociacion con amenaza de aborto,
aborto, amenaza de parto prematuro y partos prematuros, ruptura de membranas,
hipertension inducida por el embarazo, preeclampsia, eclampsia, restriccion del
crecimiento intrauterino, hemorragia vaginal, complicaciones durante procedimientos
quirurgicos y complicaciones posquirtrgicas. Hay controversia sobre la transmision
vertical y perinatal del dengue; sobre efectos teratogénicos, sufrimiento fetal, bajo peso al

nacer o muerte fetal.

Actualmente, la prevencion primaria del dengue sélo es posible mediante el control de
vectores y la proteccién personal contra las picaduras de mosquitos infectados. Sin
embargo, el desarrollo de vacunas y medicamentos tiene el potencial de cambiar esta

situacion.

a. Aspectos historicos y epidemioloogia

Una enfermedad clinicamente similar al dengue fue descrita en el siglo III durante la
dinastia Chin (aproximadamente 265-420 DC). En los siglos VI y X, correspondientes a
la dinastia Tang (610 DC), y durante la dinastia Sung (992), se hicieron reportes de casos
similares. La gente de ese tiempo llamaba a la enfermedad agua venenosa™ debido a su
asociacion con fuentes fluviales e insectos voladores. La descripcion clinica incluia fiebre,
exantema, artralgias, mialgias y manifestaciones hemorragicas. Luego de casi siete siglos,
aparecieron casos similares en la Guyanas Francesas y Panama, en los afios 1635 y 1699
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respectivamente. Un siglo después surgieron varios casos en el Cairo, Filadelfia, Sevilla
y muchas otras ciudades. Se sugirié entonces sobre la posibilidad de una pandemia,
dandose el primer registro histérico de la diseminacion de una enfermedad similar al
dengue en 1788. Interesantemente, ésta coincidio con el auge de la navegacion comercial.
Una segunda pandemia se di6 desde Africa hasta la India, y de Oceania a las Américas,

desde 1823 hasta 1916 (1).

En los altimos 50 afos, su incidencia ha aumentado 30 veces con la creciente expansion
geografica hacia nuevos paises y, desde la década pasada, de areas urbanas a rurales (2).
Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), mas de 100 millones de infecciones
con este virus ocurren anualmente a través del mundo (1), 250.000 de éstas progresan a

dengue hemorragico y 25.000 resultan en muerte.

Se manifiesta en forma endémica-epidémica en las regiones tropicales y subtropicales de
Africa, Asia, América Central y del Sur, e Islas del Pacifico. Se trata de una enfermedad
reemergente y un problema sanitario creciente (3). En estas regiones mas de 2.5 billones

de personas estan en riesgo, lo que corresponde a un tercio de la poblacion mundial.(1).

El dengue es un problema creciente para la Salud Publica mundial, debido a varios
factores: el cambio climatico, el aumento rapido y desorganizado de la poblacién mundial
en areas urbanas, la insuficiente provision de agua potable que obliga a su almacenamiento
en recipientes caseros habitualmente descubiertos, la inadecuada recoleccion de residuos
y la gran produccion de recipientes descartables que sirven como criaderos de mosquitos,
al igual que los neumaticos desechados; el aumento de viajes y migraciones, fallas en el

control de los vectores, y la falta de una vacuna eficaz para prevenir la enfermedad (1).

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) ha considerado al dengue como el
mayor problema de salud publica de América luego del VIH-SIDA, encontrandose casi

dos tercios de la poblacion mundial afectada en este continente (1).

El dengue es una enfermedad endémica en el continente americano que afecta a mas de
40 paises y territorios. Entre los afios 2008 y 2012 se notificaron una media de 1.15

millones de casos de dengue, 32.301 casos de dengue grave y 726 muertes. Centroamérica
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contribuyd con una media de 88.470 casos de dengue, 2.545 casos graves y 57 muertes.

En dicho periodo se notifico la circulacion de los 4 serotipos del dengue (4).

El dengue en Centroamérica al igual que en Republica Dominicana presenta una
estacionalidad caracterizada por un incremento de casos que ocurre alrededor de la semana
epidemioldgica 25 y se prolonga hasta la semana epidemioldgica 50; correspondiendo al

periodo lluvioso (4).

Entre los afios 2008 y 2012 Honduras fue el pais con mayor nimero de casos de dengue
notificados y muertes por dengue de la subregion; seguido por El Salvador y en tercer

lugar Costa Rica (4).

El virus del dengue se reintroduce en 1993 en Costa Rica, después de certificar la
erradicacion del vector Aedes aegypti en 1955 (5). El dengue en Costa Rica se ha
caracterizado por presentar picos epidémicos cada 2 a 3 afos en los tltimos 10 afos.
Hasta julio del 2013, el afio epidémico con mayor cantidad de casos fue el 2005 con 37.798
casos; los siguiente afios epidémicos fueron 2007 y 2010. En los 10 afios anteriores se
notificaron una media anual de 18.505 casos, una media anual de 68 casos de dengue
grave y un total de 13 muertes: 2 durante el 2005, 8 en el 2007 y 3 hasta la semana 26 del
2013 (4).

De acuerdo con los datos consignados en el Sistema de Informacion del INCIENSA con
fecha de 5 de julio de 2013, en apoyo a la vigilancia epidemiologica nacional, el Centro
Nacional de Referencia en Virologia (CNRV) registro 9.350 muestras para la
determinacion de anticuerpos IgM contra dengue, de las cuales, 5.741 muestras de suero
resultaron positivas y su positividad fue 61% (anexo 2). Para la vigilancia viroldgica del
dengue, mediante la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), en el CNRV
se procesaron 588 muestras agudas, cuya boleta indicaba el intervalo de 5 dias o menos
entre la fecha de inicio de sintomas y la toma de la muestra. En 302 muestras se logro
identificar el serotipo viral circulante, donde la positividad fue 51%. De los serotipos
virales que se identificaron, un 48% correspondi6 al DENI, seguido en orden de

frecuencia por el DEN3 (35%) y el DEN2 (17%). Se evidencia la circulacion simultdnea
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de dos y tres serotipos en algunos cantones como Parrita, Pococi, Siquirres y Talamanca.

Esta situacion favorece al presentacion de la enfermedad en forma grave (6).

Las embarazadas representan un grupo particularmente inquietante en areas propensas al
dengue. La mujer que vive en una area altamente endémica del dengue, tiene un riesgo

de exposicion cercano al 1% (7).

Perre et al., estudiaron embarazadas en dreas altamente endémicas, y encontraron una tasa
de seropositividad del 94.7% . Solo el 0.8% de la poblacion de estudio mostro evidencia
de haber adquirido la infeccion durante el embarazo, y en estos casos, la enfermedad
ocurri6 temprano en el embarazo. La tasa de seropositividad se incrementd con la edad
materna, indicando que las mujeres mas jovenes tienen mayor riesgo de contraer la
enfermedad durante el embarazo, mientras que las pacientes de mayor edad tienen mayor

posibilidad de tener inmunidad protectora preexistente (7).

El riesgo para los viajeros en estas areas endémicas es mas alto, por la carencia de

anticuerpos protectores preexistentes.

b. Agentes etioldgico, vector, transmisor e inmunidad

Los virus del dengue son miembros del género Flaviviridae, el cual incluye organismos
causantes de la fiebre amarilla, la fiebre del Nilo y la encefalitis Japonesa. Su forma es
esférica con un didmetro entre 40 y 50mm, el acido nucleico es un RNA de cadena tnica
y estad cubierto por un capside de simetria icosaédrica. También posee una envoltura de
base lipidica en la cual se encuentra la glicoproteina E. En ésta se localizan las funciones
de adhesion a la célula. Hay 4 serotipos del virus del dengue que van desde el dengue 1

al dengue 4, denominados como DEN1, DEN2, DEN3, DEN4.

Todos son antigénicamente muy similares y, aunque generan cuadros clinicos idénticos,
no producen inmunidad protectora entre ellos (1). La infeccion con uno de los serotipos
confiere inmunidad especifica u homologa de por vida para ese serotipo, ¢ inmunidad
cruzada a corto plazo contra los otros serotipos, tipicamente por 2 a 6 meses. Después del

primer cuadro de dengue (dengue primario), los individuos que se infectan por segunda
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vez con un serotipo diferente (dengue secundario) son mas propensos a experimentar las
formas mas severas de la enfermedad: dengue hemorragico y sindrome de shock por

dengue (8).

En América el principal transmisor de la enfermedad reconocido es el mosquito infectado
hembra Aedes aegypti, y el Gnico reservorio vertebrado es el hombre (8). Es una especie
hematofaga diurna que tiene predileccion por el medio urbano y tiene un radio de vuelo

relativamente restringido a las viviendas y espacios circundantes (1).

La ovoposicion y los estados larvarios se desarrollan en depositos de agua formados en
objetos abandonados o en recipientes destinados al almacenamiento de agua para consumo
humano. La hembra de Aedes aegypti se infecta al ingerir sangre de un individuo en fase
de viremia. El virus se replica en los tejidos digestivos del mosquito y alcanza las
glandulas salivales entre 2 y 15 dias después. A partir de ese momento, el insecto se hace

infectante y permanece asi por toda su vida, la cual es de 2 meses (9).

Mediante la picadura del mosquito infectado, el virus del dengue es inyectado
directamente en el torrente sanguineo, por el cual circula hasta alcanzar su tejido blanco,
el sistema fagocitico mononuclear, constituido por monocitos circulantes y macrofagos
tisulares; el virus penetra y se replica en el citoplasma de estas células generando una
segunda viremia detectable en los primeros 4 dias del periodo febril. Durante la infeccion
primaria es captado por el 0.01 al 1% de los macrdéfagos, mientras que en presencia de
anticuerpos antivirus del dengue no neutralizantes, el 100% de los macrofagos fagocitan
al virus. Este proceso es conocido como multiplicacion o reforzamiento dependiente de
anticuerpos, que se presenta en otras infecciones virales y da por resultado una enfermedad
mas grave. Aunque el blanco favorito del virus del dengue son los monocitos, el virus se
ha encontrado en células endoteliales, del encéfalo, miocardio, higado, intestino, bazo,

piel, linfocitos T, células dendriticas, células epiteliales y fibroblastos (9).

La infeccion da inmunidad de por vida, pero exclusiva para el serotipo infectante. La
respuesta de anticuerpos es distinta segin se trate del primer contacto del individuo con
el virus del dengue (respuesta primaria), o de una infeccidon en una persona inmune a otro

serotipo del virus (respuesta secundaria). En la respuesta primaria predomina la
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inmunoglobulina M y los titulos de anticuerpos totales no pasan de 1:640 en la prueba de
inhibicién de la hemaglutinacion (IHA). En la respuesta secundaria predominan los

anticuerpos tipo IgG y los titulos alcanzan niveles mayores de 1:1280 (9).

Los anticuerpos IgG pueden encontrarse incluso, afios después de haberse padecido la
enfermedad, sobre todo si las personas viven en zonas endémicas. Los hijos de madres
que viven en estas regiones nacen con anticuerpos transferidos a través de la placenta, los

cuales persisten hasta 9-12 meses después del parto (3).

De forma excepcional, la infeccion puede ser transmitida por donantes de sangre en paises

donde la infeccion es endémica, y por donantes asintomaticos al momento de la flebotomia

(1),

2.3.2. Manifestaciones clinicas

El dengue es una enfermedad febril de caracter agudo. El periodo de incubacion de esta
enfermedad es normalmente de 3 a 8 dias (1). El virus se detecta en sangre humana unas
6 a 18 horas antes del inicio de los sintomas, y la viremia termina cuando la fiebre cae. La
enfermedad puede presentarse con un amplio rango de sintomas, desde la presentacion
asintomatica hasta desordenes hemorragicos que atentan contra la vida o sindrome de
shock por dengue. Generalmente las formas severas de la enfermedad ocurren después
de una sensibilizacion previa por un serotipo diferente, pero pueden ocurrir con una
infeccion primaria seguin el serotipo infectante (1). La clasificacion de dengue segun la

OMS es la siguiente:

a. Fiebre por dengue o dengue clésico

Tipicamente, la enfermedad se presenta con fiebre subita, cefalea, dolor retro-orbitario y
dolores musculares y articulares severos. Estos sintomas son el origen del término “fiebre
quebranta huesos”. Durante el periodo febril también es frecuente encontrar escaloftrio,
astenia, anorexia, nduseas, vomitos, linfadenopatias, congestion faringea, enrojecimiento
de las conjuntivas, hiperalgesia cutdnea y alteraciones gustativas.
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Segin la Organizacion Mundial de la Salud, el dengue clasico se define por una
enfermedad febril aguda con 2 o mas de los siguientes signos o sintomas: cefalea intensa,

dolor retro-orbitario, mialgias, artralgias, rash, leucopenia y manifestacion hemorragica
(2).

En algunos pacientes los sintomas predominantes son respiratorios y gastrointestinales.
Comunmente, hay un exantema maculo-papular petequial fino en la mitad de los casos.
Este es pronunciado en el tronco y extremidades, no hay descamacion. Hacia el final del
periodo febril también son frecuentes manifestaciones hemorragicas como epistaxis,
petequias u otras hemorragias menores, las cuales no configuran por si mismas el
diagnéstico de dengue hemorragico, y con preferencia se utiliza para estos casos el
término “dengue con manifestaciones hemorragicas™. La fiebre dura 5 a 7dias, pero la

enfermedad puede sucederse de un periodo prolongado de fatiga emocional y fisica.

En el dengue clasico suele haber leucopenia y neutropenia con linfocitosis relativa y

presencia de linfocitos atipicos. El recuento de plaquetas puede estar disminuido.

b. Fiebre hemorragica por dengue o dengue hemorragico (DH)

El sindrome de choque del dengue es la forma mas severa del dengue hemorragico. El
dengue hemorrégico se puede presentar en individuos de cualquier edad, pero se observa
con mas frecuencia en menores de 15 afios. El DH est4 definido con base en criterios
clinicos y de laboratorio. En la fase temprana no se diferencia del dengue clasico, pero
rapidamente el paciente se postra, presenta nauseas y vomitos con dolor abdominal,
deshidratacion y trastornos circulatorios severos, miembros frios, cianosis peri-oral y
manifestaciones hemorragicas como gingivorragias y epistaxis, hematemesis y sangrado
de sitios de puncidn de agujas. Puede existir hepatomegalia y sensibilidad a la palpacion
del higado. En los casos mas graves, entre el quinto dia de enfermedad, o sea el final del
periodo febril, y las primeras 48h después de la caida de la temperatura, se produce el
periodo critico de cambios hemostaticos y vasculares caracteristicas del DH y el sindrome
de choque por dengue, los cuales estan frecuentemente precedidos por dolor abdominal y

agitacion. Se observa taquipnea, disnea, hemoconcentracioén por pérdida del plasma, y
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elevacion del hematocrito del 20%, pulso filiforme, hipotension arterial, oliguria, frialdad

y cianosis distal. Pueden observarse casos de derrame pleural, edema pulmonar e hipoxia

3).

Un caso de DH debe cumplir estas cuatro condiciones:

Cuadro febril agudo
Manifestaciones hemorragicas espontaneas
Recuento de plaquetas inferior o igual a 100.000/mm?

Extravasacion de plasma

El Sindrome de choque del dengue est4 definido por:

Los cuatro criterios anteriores

Signos de falla circulatoria como :
o Hipotension o presion del pulso menor o igual a 20mmHg
o Pulso rapido y débil

o Piel fria y himeda y alteraciones del estado mental

La progresion del choque puede ser rapida y, si no se instila una terapia adecuada el

paciente puede morir en las primeras 24 horas. Si el cuadro se prolonga, pueden producirse

acidosis metabolica y coagulacion intravascular diseminada.

C.

Patogénesis del dengue hemorréagico

Los principales mecanismos fisiopatologicos del dengue hemorragico son (1):

Formacién de anticuerpos antiviricos desprovistos de una papel protector:
inducida por la infeccion previa de un serotipo heterdlogo del virus del dengue,
pero a pesar de esto, se unen a la superficie del virion y tras su interaccion, el
receptor Fc (glicoproteina que se encuentra en macrofagos, neutréfilos,
mastocitos, células naturales asesinas, y cuya funcion es inducir a la fagocitosis o
citotoxicidad de los patogenos), dirige a los virus del dengue hacia las células

blanco, originando una infeccion potenciada.
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e Daifio celular: por accion directa del virus, éste induce apoptosis y necrosis que
pueden afectar células como el hepatocito, células endoteliales y las neuronas. En
el endotelio en especial, el dafio si es que puede observarse, no es proporcional
con la salida de liquido a un tercer espacio.

e Accion de anticuerpos contra proteinas no estructurales del virus del dengue: da
como resultado una reaccion cruzada contra proteinas de la coagulacion como el
fibrindgeno y proteinas de las células endoteliales. Hay también activacion del
complemento con liberacion de anafilotoxinas y aumento de la permeabilidad
vascular.

e Lisis celular: por la activacion de linfocitos T citotdxicos

e Accion de citocinas: las citocinas como el factor de necrosis tumoral, interferon
gamma e interleucina I, liberadas por monocitos y linfocitos T , provocan
alteracion en la permeabilidad vascular que desemboca en extravasacion de
liquido, generando hipovolemia, estado de shock y edema pulmonar no
cardiogénico. De hecho se ha demostrado que los altos niveles de estos mediadores
son directamente proporcionales a la severidad del cuadro clinico.

e Proliferacion policlonal de las células B: es inducida por la infeccion del virus del
dengue y conduce a una produccion de IgM. Se ha detectado que existe una
reaccion cruzada entre los antigenos virales y moléculas plaquetarias, de forma
que estos anticuerpos producen lisis e inhibicion en la agregacion de las mismas.
La induccion de la lisis plaquetaria explica, al menos en parte, la trombocitopenia

de la fase aguda que es principalmente causada por la activacion del complemento.

En resumen, es probable que exista una reaccion anormal de la inmunidad, lo que produce
una respuesta alterada de los anticuerpos ante los elevados niveles de viremia y antigenos
circulantes, y con ello la exacerbacion de la produccion de citocinas, activacion de

linfocitos T y alteracion en la eliminacidon de cuerpos apoptéticos.
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d. Patogénesis en principales 6rganos

Las alteraciones hepaticas en el dengue son producto de la replicacion del virus en las
células de Kupffer (son parte del sistema mononuclear fagocitico del higado), de la

apoptosis y la necrosis, la cual puede ser fulminante.

Las manifestaciones neurologicas fueron descritas por primera vez en 1976. Tienden a ser
benignas y autolimitadas con recuperacion rapida, excepto la encefalitis que puede ser
letal. Se presentan entre el 1 al 5% de los casos, aparecen en cualquier momento de la
evolucion de la enfermedad y pueden ser cefalea, trastornos de la conciencia pasajeros,
vértigo, alucinaciones, convulsiones febriles, encefalopatias encefalitis, meningismo,
Guillain- Barré, mielitis transversa, neuritis Optica, encefalomielitis aguda diseminada,

dolores neuriticos, ataxia pos-dengue, psicosis, depresion y amnesia (1).

Los serotipos 2 y 3 son los que mas afectan el sistema nervioso central, en especial el
serotipo 3. La encefalopatia puede ser secundaria a shock, falla hepatica, falla renal e
hiponatremia. En estos pacientes hay edema cerebral, micro-hemorragias o franca
hemorragia focal. En casos de encefalitis el virus del dengue infecta macréfagos y a través
de ellos penetra la barrera hemato-encefalica afectando directamente al SNC. El cuadro
clinico se caracteriza por fiebre, alteracion de la conciencia por mas de 24 horas, vomito,
cefalea, convulsiones, signos meningeos, papiledema y paralisis facial. Este cuadro, si se

presenta, lo hace durante la fase virémica (1).

Las manifestaciones pulmonares se caracterizan por episodios de disnea asociados a la
presencia de sangrado pulmonar, el cual tiende a ser bilateral, produciendo acidosis
respiratoria y manifestaciones relacionadas con la hipoxia. Dicho cuadro esta fuertemente

asociado a la trombocitopenia (1).

c. Dengue durante el embarazo

Los datos disponibles, aunque escasos, no parecen indicar diferencias en la presentacion
y el curso clinico de la enfermedad entre la paciente embarazada y la no embarazada. No

obstante, las pacientes embarazadas con dengue, en su mayoria, suelen ser diagnosticadas

59



clinicamente con confirmacién mas tardia por pruebas de laboratorio. En las series de
casos, la presentacion tipica es de fiebre subita acompanada de cefalea, dolor retro-
orbitario, mialgias, y trombocitopenia, y en algunos casos, de hemoconcentracion,

derrame pleural y shock (3).

Las manifestaciones hemorragicas suelen aparecen en la poblacion general afectada
alrededor del quinto dia, pero en las embarazadas, segin algunos reportes de casos, lo
hacen desde el primer dia de evolucion, lo cual es atribuido a los cambios hematoldgicos

que se producen en las gestantes.

La infeccién de dengue durante el embarazo puede complicar el curso del mismo o,

agravar eventos morbidos presentes en el periodo gestacional.

Para evaluar el impacto de la infeccion del dengue durante el embarazo, se llevod a cabo
una revision sistematica de 30 estudios publicados: 19 reportes de casos, 9 series de casos
y 2 estudios comparativos. Los reportes de casos examinados mostraron altas tasas de
partos por cesarea (44%,), y preeclampsia (12%) ente las mujeres con infeccién de dengue
durante el embarazo, mientras que las series de casos mostraron elevadas tasas de parto
pretérmino (16.1%) y parto por cesarea (20.4%). Uno de los estudios comparativos
encontrd un incremento en el bajo peso al nacer en los infantes de mujeres que tuvieron
dengue durante el embarazo, en comparacion con los infantes de mujeres no afectadas. La
transmision vertical fue descrita en 64% de las mujeres en los reportes de casos, y en el
12.6% de las mujeres en series de casos. Los investigadores concluyen que existe riesgo
de transmision vertical durante la infeccion de dengue en el embarazo, pero no es
concluyente que la infeccién de dengue en la embarazada sea un factor de riesgo para

tener resultados adversos (10).

Algunos reportes de casos, han mostrado incremento en la tasa de prematuridad hasta de
un 50%, e incremento en las muertes fetales y maternas. Otros reportes no indican
propension hacia labor de parto pretérmino, pero sefialan que los signos y sintomas de la
enfermedad severa por dengue, podrian ser facilmente confundidos con otras

complicaciones del embarazo tales como preeclampsia y su variante, sindrome de HELLP

2).

60



d. Efectos del dengue sobre el feto y el recién nacido

La transmision vertical del virus del dengue ha sido reportada en estudios descriptivos
entre el 1.6% y 64% en mujeres embarazadas. Sin embargo, se han reportado pocos casos
en todo el mundo, lo cual puede indicar que la trasmision es rara o no son reportados. Esta
forma de transmision se ha asociado al tipo 2, lo cual puede explicarse porque dicho
serotipo fue el predominante en las areas de dichos reportes, o por poseer habilidad para

cruzar la barrera placentaria (11).

En relacion con el dengue en el recién nacido, la enfermedad severa por dengue ocurre
solo cuando la madre esté cerca del término, y no tuvo produccion materna de anticuerpos

protectores que pudieran ser transferidos.

En una serie de 17 casos de transmision vertical de dengue, mas del 90% de los infantes
sobrevivieron sin secuelas, con solo una muerte neonatal por hemorragia intra-cerebral

que pudo haber sido coincidente con la infeccidon por dengue, y no su consecuencia.

En el estudio mencionado anteriormente, de los 17 casos de transmision vertical, 6 madres
tuvieron parto por cesarea, y 4 de ellas recibieron transfusiones sanguineas, con 1 caso de
hemorragia materna masiva. De los 11 casos de parto vaginal, 4 parturientas requirieron

transfusion sanguinea.

En relacion con la transferencia de anticuerpos maternos al feto, parece que los
anticuerpos con una reactividad cruzada para otros serotipos de dengue, son los que
preferentemente cruzan la placenta y son protectores para el infante después del
nacimiento. Sin embargo conforme su nivel declina hay una predisposicion del infante a
diastésis hemorragica por dengue o sindrome de shock por dengue. Secundariamente, los
niflos con bajo peso al nacer tienen bajos niveles de anticuerpos transferidos. Es imposible
afirmar con los datos existentes, si la patologia placentaria pre-existente previene el pasaje
de estos anticuerpos, o si la presencia del dengue causa dano placentario que resulta en

bajo peso al nacer.

La transmision viral al infante puede ocurrir via transplacentaria o via la mucosa vaginal
durante el parto. De forma que el parto por cesarea no deriva ninglin beneficio particular

al infante.
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2.3.3. Diagnostico

La infeccion por los virus del dengue puede detectarse por aislamiento viral o por
demostracion de la respuesta de anticuerpos especificos. No existen métodos de

diagnostico rapido para el dengue.

El aislamiento viral, método que permite identificar el serotipo infectante, puede realizarse
en cultivo celular o en mosquitos, o mediante la PCR en sangre o liquido cefalorraquideo.
El virus es muy fragil y s6lo estd presente en el suero durante los cuatro primeros dias del
periodo febril. Al evaluar el LCR en los pacientes en que se sospecha una manifiesta
encefalitis por dengue se debe hacer estudio citoquimico tradicional, ademas de la

medicion de C3, C4, C5, electroencefalograma y resonancia magnética (1).

Actualmente el método mas empleado es la deteccion de IgM especifica. Esta aparece
alrededor del quinto dia de la enfermedad y persiste positiva durante 2 a 3meses. La Ig G
detectable por ELISA, y los anticuerpos totales demostrables por IHA se elevan durante
las tres primeras semanas y luego disminuyen para persistir durante muchos afios o por
toda la vida a niveles bajos. Para una cabal interpretacion de la IHA o de la IgG es
importante tomar dos muestras de suero con dos semanas de intervalo para buscar

aumento cuadruple en los titulos de anticuerpos (1).

a. Tratamiento

No existe tratamiento antiviral de eficacia demostrada contra el dengue, el manejo es
sintomatico y de sostén. El manejo clinico actual est4 basado en la clasificacion segin la

gravedad del dengue establecido por la OMS, la cual incluye 3 grupos: A, By C (2).

El grupo A incluye los casos de dengue sin signos de alarma, el tratamiento sera
ambulatorio, manteniendo al paciente con buen estado de hidratacion (la deshidratacion
puede presentarse por la suma de anorexia, fiebre y vomito), controlando la fiebre con
antipiréticos diferentes a la aspirina, ya que ésta puede causar hemorragia o acidosis, y

haciendo monitoreo diario clinico y del hemograma.
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El grupo B abarca los casos de dengue con signos de alarma, los casos de dengue con o
sin signos de alarma con comorbilidad asociada y aquéllos coexistentes con embarazo,
nifiez, adulto mayor y circunstancias sociales. Este grupo se hospitalizard, y la reposicion
de liquidos se hara con soluciones isotonicas usualmente por 24 a 48 h , administrando el
minimo volumen requerido para mantener una buena perfusion y produccion urinaria,
aproximadamente 0,5cc/kg/h (1, 2). Se haran evaluaciones clinicas estrictas y de

laboratorios seriados para descartar deterioro y progreso a dengue grave.

El grupo C incluye los pacientes con dengue grave. Son los que requieren tratamiento de
emergencia, por lo que deben ser hospitalizados donde sea factible el acceso a una unidad
de cuidado intensivo y transfusiones de sangre si llegan a ser necesarias. La reanimacion
con liquidos intravenosos es mandatoria, y generalmente, la nica intervencidon que se
requiere. La solucion de cristaloides debe ser isotonica y el volumen debe ser solo el
suficiente para mantener una circulacion efectiva durante el periodo de la extravasacion
de plasma. En el caso de choque con hipotension, las pérdidas plasmaticas deben ser
reemplazadas con soluciones de coloides. La transfusion de sangre solo se debe realizar
en los casos con sangrado sospechoso o masivo. E1 SCD es una emergencia médica; la

supervivencia del paciente depende de la rapidez en la atencion.

Otras medidas importantes en el manejo del SCD son la administracion de oxigeno y la

sedacion si el paciente esta agitado, evitando los fArmacos hepatotoxicos.

b. Vacuna contra el dengue

Los esfuerzos para el desarrollo de vacunacion contra el dengue iniciaron hace mas de 50
afos, y se han enfocado en el desarrollo de vacunas tetravalentes (2). Un reto clave en el
desarrollo de las vacunas contra el dengue es el entendimiento limitado de la complejidad
de la inmunologia y patogénesis del dengue, incluido el riesgo potencial de la

sensibilizacion a la enfermedad severa asociada a la vacunacion (2, 12, 13).

Varias vacunas candidatas estdn en desarrollo preclinico, y otras estdn bajo ensayos
clinicos. Los mayores avances estdn dandose con la vacuna tetravalente, de virus

atenuados, desarrollada por Sanofi Pasteur, que entr6 en fase 3. Esta es una vacuna
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quimérica que combina los genes pre M y E del dengue, con la matriz 17 D de la fiebre

amarilla (13).

Con esta primera vacuna actualmente en prueba clinica fase III, se hizo necesaria la
elaboracion de estrategias de monitoreo a largo plazo de la seguridad de la vacuna. Las
guias actuales de la OMS recomiendan el seguimiento de los sujetos vacunados en fase 11
y fase Il y los controles por al menos 3 a 5 afios (13). Por el momento, tiene perfiles de

seguridad a corto plazo aceptables.

c. Mosquitos transgénicos

Esta es un area de investigacion a nivel mundial y en América Latina hoy existen varios
proyectos de pruebas que iniciaron en el 2011; el primero estd en Bahia de Brasil
coordinado con MOSCAMED, y un segundo en Panamad, coordinado por el Instituto
Conmemorativo Gorgas, pero no dejan de ser proyectos de campo. No es una metodologia
de control que est¢ aun lista para su generalizacion, pero debemos verla como una posible

herramienta si llegara a estar lista en el futuro (4).

d. Medicamentos antivirales contra el dengue

La busqueda de antivirales contra el dengue es un nuevo esfuerzo que estd ganando
intensidad debido a un mayor interés por la enfermedad, y a un considerable avance en la
biologia estructural del virus del dengue. Ademaés, debido a que los virus de la hepatitis C
y del dengue son miembros de la familia Flaviviridae, el intenso trabajo en antivirales
contra la hepatitis C- especialmente aquéllos dirigidos contra la polimerasa ARN
dependiente de ARN- puede beneficiar la bisqueda de antivirales contra el dengue. La
base logica de los antivirales contra el dengue surge de estudios clinicos que indican que
la cantidad de virus que circula en la sangre de los pacientes que desarrollan dengue grave
y choque, es cerca de una a dos veces mas alta en comparacion con la de quienes presentan
fiebre de dengue mas leve. Se han observado diferencias similares en la carga de virus en

modelos animales con amplificacion dependiente de anticuerpos. Esta observacion
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sugiere que es posible revertir la progresion hacia la forma grave del dengue, con la
administracion de compuestos moleculares pequefios potentes y seguros, dirigidos contra
pasos esenciales en la replicacion del virus durante la fase temprana de la enfermedad, lo
cual disminuye sustancialmente la carga viral. Cuando se descubra un agente anti-dengue

apropiado, se necesitaran pruebas de campo para demostrar esta hipotesis (2).
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Tema IV



2.4.Fisiopatologia de la Diabetes gestacional (Pathophysiology of gestacional
diabetes)

2.4.1. Introduccion

El metabolismo materno cambia substancialmente durante la gestacion. El embarazo
temprano puede ser visto como un estado anabdlico en la madre con incremento de las
reservas de grasa, y pequefios incrementos en la sensibilidad de la insulina. Este
almacenamiento de nutrientes en el embarazo temprano sirve para satisfacer las demandas
maternas y feto-placentarias de la gestacion tardia y la lactancia. Por el contrario, el final
del embarazo es mejor caracterizado como un estado catabolico con disminucién en la

sensibilidad a la insulina (aumento de resistencia a la insulina).

El incremento en la resistencia a la insulina resulta en aumento de las concentraciones de
glucosa y acidos grasos, permitiendo una disponibilidad mayor de sustrato para el
crecimiento fetal. Este fenomeno se acompana de hiperinsulinemia por una adaptacion de
los islotes de Langerhans a una demanda mayor de insulina. Esta adaptacion es
caracterizada por un incremento de la biosintesis de la insulina, una mayor secrecion de
insulina estimulada por hiperglicemia, y un incremento en la masa de células beta (B).
Sélo en pocas mujeres, la masa de células B y su funcion fallan para adaptarse a las
demandas metabdlicas del embarazo, y es entonces, cuando estos cambios fisioldgicos
durante la gestacion resultan en deterioro de la tolerancia a la glucosa con lo cual se

desarrolla la diabetes mellitus gestacional (DMG).

Esta fisiopatologia subyacente, presente en la mayoria de los casos, es similar a la
observada en la diabetes mellitus tipo 2 (DMT?2): una secrecion inadecuada a la insulina
y una disminucion significativa en la sensibilidad a la insulina conforme avanza el
embarazo. Solo cerca del 10% de las mujeres diagnosticadas con DMG tienen un origen
autoinmune similar al encontrado en DMT1 con anticuerpos detectables anti islotes
pancreaticos o contra antigenos especificos de las células B del pancreas (tal como
descarboxilasa del acido glutdmico, GAD). Otras pacientes diagnosticadas con DMG

tienen variantes genéticas que han sido identificadas como causas de diabetes en la

68



poblacion general, incluyendo patrones de herencia maternos o mitocondriales, y otros
autosdmicos dominantes (MODY). En conjunto, estas formas monogénicas representan

menos del 10 % de los casos de DMG (1).

La diabetes gestacional es una condicion en la cual la mujer sin diagndstico previo de
diabetes exhibe altos niveles de glucosa en sangre durante el embarazo. La incidencia de
la DMG difiere entre las poblaciones étnicas, con mas altas tasas en afroamericanos,
hispanos, indios americanos, y mujeres asidticas. Se estima que del 3 al 25% de la
poblaciéon de mujeres embarazadas serd diagnosticado con DMG dependiendo de la

poblacion estudiada y las pruebas diagnosticas usadas.

En Estados Unidos complica el 7% de todos los embarazos (2, 3). La frecuencia de la
DMG varia en proporcion directa con la prevalencia de la DMT2 en la poblacion, y las
mujeres que desarrollan DMG tienen mas alto riesgo de desarrollo de DMT2 maés tarde
en la vida. Estas observaciones son importantes porque vinculan ambas situaciones

patologicas, que pueden originarse de mecanismos fisiopatologicos comunes (4, 5).

El reconocimiento de la DMG es importante pues la terapia puede reducir las
complicaciones del embarazo y potencialmente reducir las secuelas a largo plazo en la
descendencia (3,4). A pesar de que la mayoria de las mujeres con DMG recupera una
tolerancia normal a la glucosa inmediatamente después del parto, cerca del 50%

desarrollaran DMT?2 a los 5 afios, y el 70 % a los 10 afios (1,5).

2.4.2. Cambios metabdlicos en el embarazo

a. Metabolismo de la glucosa

El metabolismo basal y pos prandial de la glucosa en la mujer embarazada con tolerancia
normal a la glucosa, muestra alteraciones progresivas significativas tan temprano como el

final del primer trimestre como se muestra en la tabla 1.
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Tabla 1

Cambios en el metabolismo de la glucosa en el embarazo

Embarazo Final del embarazo
temprano
Metabolismo basal
Glucosa en ayunas No cambia Disminuye
Insulina en ayunas No cambia Incrementa (1.65x)
Metabolismo hepatico
Produccion glucosa hepatica basal ~ No cambia Incrementa (1.3x)
Sensibilidad hepatica a la insulina Disminuye
Supresion glucosa Disminuye Disminuye
Metabolismo de la insulina
Secrecion de insulina Incrementa Incrementa (3x)
Sensibilidad a la insulina Disminuye Disminuye

b. Metabolismo basal

En la mujer no embarazada, el higado es la fuente predominante de produccion neta
endogena de glucosa. La concentracion de glucosa en ayunas es aproximadamente de
90mg/dl, y las tasas de produccion y utilizacion de la glucosa son aproximadamente
iguales. Defectos en la produccion o en la utilizacion resultaran en cambios en la glicemia

en ayunas.

En el embarazo, la glucosa en ayunas disminuye progresivamente conforme avanza el
embarazo. El mecanismo es complejo y del todo no bien entendido, pero los factores

contribuyentes incluyen:

e Efectos dilucionales por incremento del volumen plasmatico desde la gestacion

temprana
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e Utilizacién incrementada ya sea por la unidad feto placentaria al final del
embarazo, y la captaciéon materna incrementada secundaria al aumento de la
funcion de las células beta pancreaticas

e Produccion inadecuada por la limitacion de la produccion de glucosa hepatica en

relacion con las concentraciones de la glucosa circulante.

Esta disminucion de la glucosa en ayunas existe a pesar de que la produccion hepatica de
la glucosa esta aumentada, aun en presencia de un aumento de la insulina en ayunas. La
produccion de glucosa hepatica, la cual es normalmente suprimida por la insulina,
aumenta a pesar del incremento de la insulina en ayunas, pues existe una disminucion de
la sensibilidad a la insulina por parte del higado materno, que resulta en una supresion
menor de la produccion hepatica de glucosa. La embarazada obesa con tolerancia normal

a la glucosa, presenta una mayor disminucion en la sensibilidad hepatica a la insulina.

d. Metabolismo basal en la DMG

La mujer con DMG presenta concentraciones de glucosa en ayuno mas altas que los
umbrales superiores de glucosa en la embarazada con tolerancia normal a la glucosa, a

pesar de que:

e La produccion de glucosa basal hepatica no es diferente de la de las mujeres sin
DMG.
e La insulina en ayunas incrementa en las mujeres con DMG, y atin mas en las

obesas, cuando se les compara con mujeres sin DMG.

Este incremento de las concentraciones circulantes de la glucosa se explica por un
desbalance entre los requerimentos de insulina tisular para la regulacion de la glucosa, y

la incapacidad de las células B para satisfacer estas requerimentos (1, 6).
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e. Sensibilidad a la insulina en el embarazo normal

En la gestacion temprana hay una disminucion del 10% en la sensibilidad a la insulina en
la mujer delgada, y por el contrario, un incremento del 15% en la obesa. Este relativo
incremento en la sensibilidad a la insulina podria explicar la disminucion en los
requerimentos de insulina durante la gestacion temprana que experimentan algunas

mujeres obesas que usaban insulina antes de la concepcion (6 ).

Al final del embarazo, la sensibilidad a la insulina periférica disminuye en un rango de 33

a 78%. (6).

f. Sensibilidad a la insulina en la DMG

Hay un incremento en la sensibilidad a la insulina del 15 al 20% durante el embarazo
temprano (12 a 14 semanas), particularmente en las mujeres con mas baja sensibilidad a
la insulina antes de la concepcion, e inversamente correlacionado con los cambios en la

ganancia de peso materna.

En la gestacion tardia existe una disminucion adicional del 40% en la sensibilidad a la

insulina en comparacion con el embarazo normal.

g. Mecanismo de resistencia a la insulina en el embarazo

Los factores fisiologicos responsables de la disminucidn de la sensibilidad a la insulina o
resistencia a la misma durante el embarazo no son conocidos con certeza, pero son
parcialmente relacionados con los efectos metabdlicos de varias hormonas y citoquinas
placentarias que estan elevadas en la circulacion materna durante el embarazo. En el
posparto hay una mejoria de la sensibilidad a la insulina concomitantemente con la
disminucion en la concentracion sérica de estas hormonas y citoquinas. Hormonas
potencialmente vinculadas con la resistencia a la insulina incluyen el lactdégeno
placentario humano (hLP), progesterona, prolactina y cortisol (3). Entre las citoquinas

asociadas a resistencia a la insulina estan el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a) y la
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leptina. El FNT-a, dentro del grupo de la leptina, cortisol, hLP, gonadotrofina coriénica
humana, estradiol, progesterona y prolactina, ha sido el tnico predictor significativo del
cambio de la sensibilidad de la insulina desde el estado pregravido hacia la gestacion

tardia (3,7, 8).

Estudios prospectivos recientes han implicado el papel de la adiponectina derivada de los
adipocitos y otros factores secretados conocidos de forma colectiva como “adipoquinas”,
que incluyen el ya mencionado FNT-a, leptina, interleucina-6, resistina, entre otros, como

factores mediadores en la resistencia a la insulina (7).

La evidencia que avala el impacto de estas hormonas en la accion de la insulina incluye

(6):

e El paralelismo entre el patron de resistencia a la insulina durante el embarazo, y el
simultaneo crecimiento de la unidad feto-placentaria acompafiado del incremento
de las concentraciones de las hormonas placentarias

e [a administraciéon de hLP, progesterona o glucocorticoides a no embarazadas
induce cambios metabdlicos (hiperinsulinemia sin hipoglicemia) que son
consistentes con oposicion a la accion de la insulina.

e In vitro, la exposicion de las células blancas de la insulina, tales como los
adipocitos, a las hormonas del embarazo resulta en deterioro de la captacion de la

glucosa mediada por insulina.

El factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a) estd asociado con disminucién de la
sensibilidad a la insulina en varias condiciones que incluyen obesidad, edad y sepsis. La
fuente del incremento del FNT-a es probablemente de origen placentario con base en el
modelo in vitro de cotiledon placentario humano, donde el 94% del FNT-a fue liberado a

la circulacion materna, y solo el 6% hacia la circulacion fetal.

Varios mecanismos median esta disminucion de la sensibilidad a la insulina asociada al

FNT-a (6, 8):

e Estudios in vitro han demostrado que el FNT-a inhibe la sefnalizacion del receptor

de insulina en los adipocitos cultivados y las células del musculo esquelético.
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e Activa una via que incrementa las esfingomielinasas y las ceramidas, lo cual
interfiere con la autofosforilacion del receptor de la insulina.
e Promueve la fosforilacion de la serina del sustrato 1 del receptor de la insulina

(IRS-1), lo cual perjudica su asociacion con el receptor de insulina.

En relacion con las dos acciones anteriores, ocurre disminucion la fosforilacion de
la tirosina del receptor de la insulina y del IRS- 1 en las células del musculo esquelético
en la gestacion tardia, y por el contrario, aumenta la fosforilacion de la serina en ambas
proteinas, los cual altera la cascada de sefializacion de la insulina y resulta en la

disminucion observada de la sensibilidad a la insulina.

Estos defectos celulares de la cascada de sefalizacion de la insulina en el musculo
esquelético, principal efector de la captacion de glucosa mediada por insulina, y en el
tejido adiposo, son reconocidos por desempenar un importante rol en la resistencia a la
insulina durante el embarazo, pero los mecanismos que resultan en la disminucion de la
sensibilidad a la insulina en el higado no estan bien caracterizados. El incremento materno

de los 4cidos libres ciertamente puede jugar un rol importante a este nivel (6).

h. Resistencia a la insulina en la DMG

Sumados a los cambios pos-receptor en la sefalizacion de la insulina que ocurren en el
embarazo normal, los estudios en musculo esquelético humano y tejido adiposo, muestran
defectos adicionales en la sefalizacion de la insulina en la mujer con DMG. Ademas de
la regulacion negativa de IRS-1 y la habilidad disminuida de la insulina para inducir el
movimiento de los GLUT-4 a la membrana celular, la mujer con DMG tiene una
disminucion en la habilidad de la subunidad B del receptor de la insulina para sufrir la

fosforilacion de la tirosina.

Este defecto no es encontrado en la embarazada y en la no embarazada con tolerancia
normal a la glucosa, y resulta en una disminucion del 25% de actividad transportadora.
Adicionalmente, la mujer con DMG tiene aumentada la glicoproteina-1 (PC-1) de la

membrana plasmatica celular, un inhibidor de la actividad IRTK, en comparacion con la
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mujer embarazada y la no embarazada del grupo control. El incremento en la PC-1 sugiere
una fosforilacion excesiva de los residuos serina/treonina en los receptores de insulina del
musculo esquelético, lo que contribuye con la disminucion de la actividad de la IRTK y
la disminucion de la sensibilidad a la insulina. El FNT-a actia como una serina/treonina
kinasa para inhibir el IRS-1 y la fosforilacion de la tirosina del receptor de la insulina (1,6,

7).

La adiponectina, es una hormona proteica, similar al coldgeno, secretada por los
adipocitos y la placenta. Es abundante en la circulaciéon humana con niveles plasmaticos
en microgramos por mililitro, siendo responsable del 0.01% del total de proteinas

plasmaticas (8).
Tiene efectos sensibilizantes a la insulina (2, 7, 8):

e En ratones lipo-atréficos, la administracion de una dosis fisioldgica de
adiponectina recombinante aminor6 significativamente la resistencia a la insulina.

e Ejerce un efecto indirecto sensibilizante a la insulina al disminuir el contenido
tisular de triglicéridos. Es bien conocido que los triglicéridos tisulares interfieren
con la activacion estimulada por la insulina de la PI-3K, y subsecuentemente con
translocacion del transportador de glucosa GLUT-4 y la captacion de la glucosa,
llevando a resistencia a la insulina. En el musculo esquelético, la adiponectina
incrementa la expresion de moléculas involucradas en el transporte de acidos
grasos tal como CD36, en la combustion de 4cidos grasos tal como la acil
coenzima A oxidasa, y en la disipacion de energia como la proteina 2 desacoplante.
Estos cambios disminuyen el contenido de TG tisular en musculo esquelético tanto
en animales como en humanos. Entonces, la disminucién del contenido de TG
tisular en el musculo puede mejorar la transduccion de la sefalizacion de la
insulina.

e Un incremento agudo en los niveles circulantes de adiponectina desencadena una
disminucion transitoria en los niveles de glucosa basal mediante la inhibicion de
la expresion de enzimas de la gluconeogénesis hepatica y de la tasa de produccion

de glucosa endogena.
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e En el metabolismo de lipidos, activa la AMP-kinasa y el receptor activado por el
proliferador de peroxisomas (PPAR-a) en el higado y el musculo, de forma que
estimula la oxidacion de acidos grasos y disminuye el contenido tisular de TG en
el masculo e higado, puede mejorar la transduccion de la senalizacion de la
insulina.

e Incrementa la fosforilacion de la tirosina del receptor de la insulina.

La concentracion de adiponectina se correlacionada inversamente con el indice de masa

corporal (IMC), de forma que es mas baja en obesos que en sujetos delgados.

En la mujer embarazada hay una disminucion en adiponectina, la cual estd asociada con
el incremento de la resistencia a la insulina en el tercer trimestre, y una disminucion
adicional en la mujer con DMG comparada con la embarazada con tolerancia normal a la
glucosa. El nivel bajo de adiponectina en el embarazo normal y en DMG podria ser por
el efecto de supresion en la transcripcion de la adiponectina en los adipocitos ejercida por

el FNT-a y otros factores inflamatorios.

i. Secrecion de insulina en el embarazo normal

Hay un incremento progresivo en el aumento de la secrecion de insulina en respuesta a la

carga de glucosa intravenosa conforme avanza la gestacion.

La respuesta normal de las células B frente a la resistencia de insulina durante el embarazo
es la de incrementar la secrecion de insulina para minimizar el impacto de la resistencia
en los niveles circulantes de glucosa y mantenerlos en limites normales. Dado que la
secrecion de la insulina ha incrementado un 50% a inicios del segundo trimestre antes de
que empiece a manifestarse la resistencia a la insulina del embarazo, el ambiente hormonal
del embarazo debe ejercer un efecto primario para aumentar la secrecion de insulina

independiente de la resistencia a la insulina.

Los mecanismos que permiten el aumento de la secrecion de la insulina en el embarazo,
tanto primario y para compensacion de la resistencia a la insulina, no son completamente

conocidos. La hiperplasia de los islotes pancreaticos puede contribuir al patrén de
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incremento de las concentraciones de insulina en ayunas a pesar de las concentraciones
normales o bajas de glucosa en ayunas. Sin embargo, el incremento de 2 a 3 veces en la
respuesta de las cé€lulas B por arriba de los niveles de la mujer no embarazada, no puede
ser explicado del todo por el incremento de la masa de células B, que es solo de un 10 a

15% (6).

j. Secrecion de insulina en la DMG

La mayoria de los casos de DMG resultan de la secrecion inadecuada de insulina que se
origina en la mujer con resistencia a la insulina cronica, hecho que la relaciona con la
DMT?2. Los defectos en las células B en la DMG podrian reflejar el espectro de defectos

de las células B que conducen a diabetes en no embarazadas.

Pocos estudios se han focalizado en los subtipos especificos de DMG, de forma que la
informacidn acerca de la etiologia de la secrecion inadecuada de la insulina es escasa. En
mujeres con marcadores circulantes de autoinmunidad pancreatica, la pobre secrecion de
insulina es probablemente el resultado de la destruccion de células B. Por otro lado, en
mujeres con marcadores genéticos para diabetes autosomica dominante o heredada por
via materna, la secrecion pobre de insulina parece reflejar anormalidades de la funcion de
las células B que han sido descritas en asociacion con esas enfermedades fuera del

embarazo (1).

Virtualmente todos los estudios de mujeres con DMG revelan una funcion de las células
B que esta disminuida 30 a 70% en relacidon con la mujer que mantiene una tolerancia
normal a la glucosa durante el embarazo. También demuestran una resistencia cronica a
la insulina en la mujer con DMG, de forma que la mayoria de la disfuncion de las células

B ocurre en un escenario de resistencia a la insulina (1,6).

La mujer con DMG presenta un patrén de cambio en la sensibilidad a la insulina muy

similar a los controles:

e Ligero incremento en la gestacion temprana

e Una gran caida en la gestacion tardia
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La funcion de sus células B, evaluada como una secrecion aguda de insulina en respuesta
a glucosa intravenosa (la mujer con DMG incrementa su secrecion de insulina durante el
embarazo igual que lo hace la embarazada con tolerancia normal a la glucosa, pero no con

la misma extension), presenta un patrén que es similar a los controles (1,6):

e Ligero incremento en la gestacion temprana
e Incremento adicional en la gestacion tardia cuando la sensibilidad a la insulina cae,
pero globalmente la secrecidon de insulina es menor en relacion con la disminucion

de la sensibilidad a la insulina.

Una menor secrecion de insulina en la mujer con DMG a pesar de la alta resistencia a
insulina, significa que el defecto de las células B es atin mayor del que puede percibirse
con niveles de insulina inicamente. El calculo del defecto relativo de la compensacion de
las células B ante la resistencia a la insulina entre las mujeres con DMG y los controles,
revela un defecto similar -41% durante el embarazo y 50% después del embarazo. Esto
pone de manifiesto que la DMG representa la deteccion durante el embarazo de
anormalidades metabolicas cronicas que anteceden al embarazo, pero que son detectadas
cuando el embarazo conduce a la primera evaluacion de la tolerancia a la glucosa en una

mujer joven aparentemente saludable.

La resistencia cronica a la insulina causa o empeora la disfuncion de las células B,
posiblemente a través del agotamiento de las células B, que se manifiesta como DMG o
subsecuente DMT?2. En general, la resistencia a la insulina provee el estrés necesario para
iniciar o incrementar una pérdida progresiva de la funcion de las células B en individuos

susceptibles.

2.4.3. Relaciones de la epigenética con la diabetes mellitus gestacional

La resistencia a la insulina, la DMT2, y la DMG son condiciones patologicas que estan
asociadas con fuertes interacciones entre la susceptibilidad genética (usualmente
contribucion poligénica) con influencias ambientales a través del tiempo, tales como

estilos de vida e influencias sociales (sobrealimentacion, sedentarismo y obesidad) y
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medio ambiente fetal (estudios epidemioldgicos sugieren que el ambiente perinatal puede

predisponer a la descendencia humana a desarrollar obesidad y DMT?2).

En esta compleja interaccion entre los genes y el ambiente estd implicado el rol de
factores epigenéticos.  Estas interacciones pueden provocar la activacion y/o
desactivacion de genes por mecanismos epigenéticos que permiten la adaptacion a varias

situaciones ambientales (4).

Varios factores de riesgo estan asociados con el desarrollo de la DMG. El mas comun es
la obesidad (IMC >30kg /m? (4). Otros factores importantes son: ser miembro de un grupo
étnico con alta tasa de DMT2, sindrome de poliquistosis ovarica, hipertension esencial o
hipertension relacionada con el embarazo, fuerte historia familiar de diabetes en familiares
de primer grado, e historia de DMG en un embarazo previo. Sin embargo, ningin factor

de riesgo es identificable en cerca del 50% de los pacientes con DMG.

Los ultimos estudios del genoma ampliado han identificado un niimero de variantes
genéticas que pueden explicar algunas de las discrepancias inter-individuales en la
susceptibilidad a la diabetes, y diferentes genes han sido asociados con DMG y DMT?2.
Las moléculas MHC clase Il HLA DR3 y DR4 no han sido relacionadas con DMG, pero
hay evidencia de asociacion de los genes PPARG, KCNJ11, TCF2/HNF1B y WFSI o

HNF4A (relacionado con la disfuncion secretoria de las células B pancreaticas) y DMG

4).

El meta-analisis que se publicd en septiembre del 2012, demostr6 la relacion existente
entre las variantes genéticas comunes en la DMT2 y la DMG, pues encontrd una
asociacion significativa entre la DMG y 8 polimorfismos genéticos dentro o cercanos a 5
genes involucrados en la disfuncion de las células B: IGF2BP2, MTNRI1B, CDKALI,
KNCIJ11, KCNQ1; al gen TCF7L2 involucrado en la resistencia a la insulina, y al gen
GCK (involucrado en la utilizacion de la glucosa). Sin embargo, no encontrd asociacion

con el gen PPARG, el cual si esta involucrado en la resistencia a la insulina en la DMT?2

()
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2.4.4. Regulacion epigenética

La epigenética es la ciencia que estudia los cambios en la actividad génica que suceden
sin un cambio en la secuencia de nucledtidos. Las modificaciones epigenéticas son
transmitidas de una generacion de células a la proxima (herencia mitotica), y puede
también ser transmitida entre generaciones de organismos (herencia meidtica). Las
modificaciones epigenéticas pueden ser inducidas por la incidencia de factores
ambientales que afectan los sistemas bioldgicos, convirtiéndose en importantes

mecanismos patogénicos en enfermedades multifactoriales complejas.

Las modificaciones epigenéticas incluyen metilacion del ADN, modificacion de histonas
(proteinas que rodean el ADN), y aquellas modificaciones en la maquinaria del micro
ARN. Estos mecanismos explican como las células con informaciéon gendmica idéntica,

pueden diferenciarse en distintos tipos celulares con fenotipos distintos.

Por ejemplo, los residuos de citosina presentes en los dinucle6tidos citosina-guanina (CG)
de promotores de genes son blanco de metilacion de ADN, y esta metilacion estd asociada
con la transcripcion silenciosa de estos genes. Este silenciamiento ocurre cuando a estos
dinucledtidos CGs metilados (e MeCP2) se les une el factor supresor de la transcripcion,
o las proteinas de reclutamiento especificas, que ligan diacetiltransferasas de histonas o

COrepresores.

Las terminales NH-2 de las histonas pueden sufrir modificaciones enzimaticas tales como
acetilacion, metilacion y fosforilacion entre otras, las cuales determinaran la accesibilidad

del ADN para la transcripcion, replicacion, recombinacion y organizacion cromosomica.

En la patogénesis de la DMT?2, el dafio de las células B usualmente se origina como
resultado de una combinacion de susceptibilidad genética y dafno adquirido. Numerosos
genes han sido asociados con disfuncion de las células de los islotes en la DMT2,
incluyendo los que codifican para la transcripcion de factores, proteinas del metabolismo

de la glucosa y moléculas de las vias de sefializacion de la insulina.

El Pdx- 1 es un factor de transcripcion pancreatico que regula el desarrollo del pancreas y

la diferenciacion de las células B. La reduccion del Pdx-1 en modelos animales y humanos
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causa DMT2, mientras que las mutaciones en este gen causan la forma monogénica de

diabetes (MODY).

El silenciamiento de Pdx-1 por mecanismos epigenéticos, ha sido asociado con la
restriccion de crecimiento intrauterino, el deterioro de la funcion de las células B, y la

DMT2 (4).

El estrés oxidativo incrementado (ROS) que se encuentra en obesas y DMT2, provoca una
menor transcripcion del gen de la insulina al disminuir el Pdx-1. Los mecanismos por los
cuales el ROS reduce la masa de células B y su funcion no son bien entendidos, pero el
ROS pueden alterar la metilacion del ADN. Los cambios en los patrones de metilacion
del ADN afectan la expresion de distintos genes. Las histonas son muy susceptibles al

ROS por tener abundantes residuos de lisina.

La expresion del GLUT-4 es regulada por la interaccion de la transcripcion del factor
MEF2 (factor 2 agrandador del miocito) con HDACS (diacetilasa 5 de histonas), pues la
diacetilacion de las terminaciones de la histona en el GLUT-4 resultan en una estructura
de la cromatina condensada, y subsecuente reduccion de la expresion del GLUT-4, con lo

cual se ve reducido el transporte de glucosa intracelular mediado por insulina (4).

Bibliografia

1. Buchanan T and Xiang A. Gestacional diabetes mellitus. J. Clin. Invest.
2005.115(3):485-491.

2. Harlev A and Wiznitzer A. New insights on glucose pathophysiology in
gestacional diabetes and insuline resistance. Curr Diab Rep. 2010(10): 242-247.

3. Singh S and Rastogi A. Gestacional diabetes mellitus. Elsevier, Diabetes &
Metabolic Syndrome: clinical Research & reviews. 2008(2): 227-234

4. Fernandez J, Rodriguez S, Menéndez E and Fraga M. The posssible role of
epigenetics in gestational diabetes: cause, consequence, or both. Obst Gyn Int.

Article 1d 6051632010

81



. Mao H, Li Q, Gao S. (2012)Meta-analysis of the relationship between common
Tipe 2 Diabetes risk gene variants with Gestacional Diabetes Mellitus PloS ONE
7(9):e 45882

. Gabbe S. Diabetes mellitus in preggnancy. Clin Obs Gyn. 2007; 50 (4):938-948.

. Barbour L et al. Celular mechanisms for insulin resistance in normal pregnancy
and gestational diabetes. Diabetes Care. 2007; 30(2): 111- 119.

. Mohammed Chyad Al-Noaemi and Mohammed Helmy Faris Shalayel (2011).
Pathophysiology of Gestational Diabetes Mellitus: The Past, the Present and the
Future, Gestational Diabetes, Prof. Miroslav Radenkovic (Ed.), ISBN: 978-953-
307-581-5, InTech, DOL: 10.5772/24315. Available from:
http://www.intechopen.com/books/gestational-diabetes/pathophysiology-of-
gestational-diabetes-mellitus-the-past-the-present-and-the-future

. Evensen, Ann. Update on Gestacional Diabetes Mellitus. Prim Care Clin Office
Pract. 2012; 39: 83-94

10. Moore T, Hauguel de Mouzon S, Catalano P . Diabetes in Pregnancy.

82


http://www.intechopen.com/books/gestational-diabetes/pathophysiology-of-gestational-diabetes-mellitus-the-past-the-present-and-the-future
http://www.intechopen.com/books/gestational-diabetes/pathophysiology-of-gestational-diabetes-mellitus-the-past-the-present-and-the-future

Tema V



2.5.Ultrasonido pélvico. Anatomia bésica y hemodinamia pélvica

2.5.1. Ultrasonido pélvico

La exploracion convencional de la pelvis femenina esta constituida por una aproximacion
tradicional transvesical/ transabdominal (ETA) combinada con la ecografia transvaginal
(ETV)y, en algunos casos, con una exploracion transvaginal con Doppler de flujo en color
(ETVDEFC). La ETV de alta resolucion se viene utilizando de manera habitual desde
mediados de la década de 1980, y su aceptacion como parte integral de las exploraciones

ginecologicas y obstétricas precoces ha ido creciendo desde entonces.

La ETA se realiza a través de la vejiga llena y facilita un campo de vision mas amplio que
la aproximacion transvaginal. La aproximacion transvesical proporciona una mejor
visualizacion de las estructuras superficiales y de estructuras alejadas de la vagina que la
aproximacion transvaginal. Mediante la ETA, la visualizacion de los 6rganos pélvicos esta
limitada por el habito de la paciente debido a la atenuacion sénica de la pared abdominal
anterior, el tejido subcutaneo y la grasa preperitoneal interpuestos, asi como la grasa en el
mesenterio y el omento. Como resultado de esta atenuacion y de la distancia al 4rea de
interés que hay desde la pared abdominal anterior, muchas veces no se pueden utilizar
transductores de alta frecuencia ni beneficiarse de su potenciada resolucion axial y lateral
inherente. Las diferencias en la atenuacion de sonido entre las pacientes obligan a utilizar
diferentes transductores y diferentes frecuencias de transductor en las sondas de banda
ancha multifrecuencia. Por su parte, la ETV elimina la atenuacion por los tejidos y permite
colocar una sonda de alta frecuencia proxima a “organos diana”, de forma que muestra
detalles anatomicos del utero, los ovarios y los anexos que no pueden observarse mediante

la ETA.

2.5.2. Ecografia transvaginal

Como la ETV consigue informacion diagnostica que no se puede obtener mediante ETA,

hay que incorporar la ETV a la exploracion en todas aquellas situaciones en las que aporte
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informacion diagnostica clinica util adicional. Entre las indicaciones de la ETV se

incluyen:

e Ecografia ginecoldgica

e Ecografia obstétrica precoz en el primer trimestre

e Aplicaciones obstétricas tardias en la gestacion, cuando resulta necesaria una
visualizacion potenciada de las estructuras adyacentes al cuello uterino en base a
los hallazgos de la ETA, que incluyen placenta previa, la evaluacion de la columna
lumbosacra fetal en fetos de nalgas, la evaluacion del contenido intracraneal fetal
en fetos en cefélica y la evaluacion de la region nucal fetal antes de la semana 14
de gestacion

e Sospecha de embarazo ectopico

e Pacientes con sospecha de patologia abdominal inferior en las que no se ha podido
realizar el diagnostico por ETA (por ej. sospecha de diverticulitis)

e Monitorizacion de foliculos

e Monitorizacion para técnicas de reproduccion asistida

Por lo general, se realiza en primer lugar la ETA, y una vez que la paciente haya vaciado
la vejiga se lleva a cabo la ETV. En pacientes con una cantidad de liquido libre
intraperitoneal significativa demostrada por ETV, se examinan el espacio hepatorrenal
(saco de Morrison) y las correderas parietocolicas mediante ETA para una estimacion
volumétrica del liquido libre. A las pacientes que estan siendo evaluadas de forma seriada
para exploraciones concretas dirigidas, como la monitorizacion de foliculos, se las suele

examinar Unicamente mediante ETV.

Existen claras situaciones en las que la ETV no puede o no debe llevarse a cabo. Las

contraindicaciones incluyen:

e Pacientes premenarquicas o virgenes

e Cualquier paciente que no desee que se le realice una ecografia vaginal.

Las pacientes con un introito o vagina estrechos pueden sentir molestias en el
momento de la colocacion de la sonda, lo que deberia poner fin inmediatamente a la

parte transvaginal de la exploracion.
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a. Preparacion de la paciente

No hay una preparacion especifica para la ETV, solo las siguientes consideraciones:

La paciente debe orinar

El ecografista de obtener la informacion clinica pertinente de la paciente antes de
la exploracion

El ecografista debe explicar previamente el procedimiento y debe obtener el
consentimiento antes de realizar la prueba

Si el ecografista es masculino, debera estar presente un miembro femenino del
equipo clinico durante todo el estudio transvaginal

Para salvaguardar la dignidad de la paciente se la cubre adecuadamente con una
sabana y se la coloca en posicion de decubito supino con las rodillas dobladas y
los pies planos sobre la mesa, con una separacion entre ambos equivalente mas o
menos a la anchura de los hombros. La cabeza y los hombros se elevan ligeramente
con una almohada y , si es posible, se coloca a la paciente en una posicion de
Trendelenburg invertido, de forma que el liquido libre intraperitoneal caiga por la
gravedad al fondo de saco posterior. A veces no es posible angular anteriormente
la sonda porque su mango choca con la cama. En estas circunstancias se puede
colocar una cufia de espuma o unas toallas enrrolladas bajo las caderas de la
paciente. Si las estructuras anteriores quedan fuera del campo de vision, se pedira
a la paciente que flexione las caderas y que lleve sus rodillas hacia el pecho

En el caso de que la ETV se esté utilizando como guia de un procedimiento
invasivo, es mejor emplear la mesa de exploracion con soportes para las piernas,
de forma que se pueda mover libremente la sonda en todas las direcciones y que
el ecografista se encuentre en una posicion que le permita introducir y retirar

instrumentos sin impedimentos.

b. Preparacion de la sonda

La preparacion de la sonda antes de la ETV debe tener en consideracion los siguientes

efectos adversos potenciales:
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e Propagacion de un proceso infeccioso
e Irritacion quimica de la vagina
e Alergia al latex

e Efecto deletéreo del lubricante sobre la motilidad espermatica

Para evitar la propagacion de un proceso infeccioso hay que humedecer la sonda con
desinfectante antes de su utilizacion, con un tiempo de inmersion que depende del tipo de
desinfectante utilizado, luego se debera enjuagar con agua o alcohol antes de cubrirla con
un preservativo de latex, o una cobertura alternativa al latex si la paciente es alérgica. En
la punta del preservativo debera aplicarse una pequefia cantidad de gel acoplador antes de

colocarlo sobre el cuerpo de la sonda.

El gel acoplador debe eliminar cualquier aire en el camino del haz. Si hay burbujas sobre
la superficie del transductor hay que reajustar el preservativo. El paso final es la
lubricacion de la punta de la sonda para facilitar su introduccion. Si se esta realizando el
procedimiento como parte de un estudio de infertilidad, se recomienda utilizar agua o
suero salino como lubricante. El ecografista debe llevar guantes cuando prepara la sonda

y lleva a cabo la exploracion.

c. Técnica de exploracion

Después de introducir la sonda en el introito, el operador debe vigilar la pantalla y
monitorizar continuamente la posicion de la sonda. Se situa la sonda en la vagina,
realizando la exploracion generalmente a través de la pared vaginal anterior, el fornix
vaginal anterior o los fornices laterales, pero no el fornix posterior, pues solo se visualizara

el intestino si el atero esta en anteversion.

La orientacion de la sonda se controla mediante la rotacion y la angulacion de la misma.

Para conseguir una orientacion adecuada se pueden llevar a cabo 3 maniobras bésicas:

e Rotar la sonda de 0 a 90° sobre su eje longitudinal para obtener cualquier plano de

exploracion desde sagital a coronal
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e Angular la sonda o apuntar con ella en cualquier direccion con el fin de dirigir el
plano de seccion

e Avanzar o retirar la sonda, lo cual movera las visceras pélvicas adyacentes y
desplazara las asas intestinales, y permitira que ciertas estructuras se coloquen en
la zona focal del transductor o fuera de regiones con artefacto por proximidad del

campo

Se realiza una exploracion pélvica completa en tiempo real en dos planos ortogonales:
desplazando lentamente el haz en el plano sagital desde la linea media, a través de ambos
anexos, hacia ambas paredes pélvicas. Se rota entonces la sonda a un plano coronal y se
desplaza el haz desde el cérvix al fondo uterino. Esta valoracion establece rapidamente las
posiciones relativas del atero y los ovarios e identifica cualquier masa evidente. Tras la
valoracion inicial se obtienen imagenes convencionales. Cualquier patologia o variante de
la normalidad debe ser evaluada, registrandose las imégenes correspondientes. El Doppler
de flujo en color, el Doppler de potencia y el Doppler pulsado se suman a la exploracion
en funciodn de la situacion clinica y de la patologia demostrada en imagenes en escala de

grises.

Con la ecografia tridimensional es posible obtener un verdadero plano coronal del ttero
que muestre todo el canal endometrial en una proyeccion, que de otra forma, no se puede

conseguir.

La visualizacién de los ovarios puede ser mas dificil y a menudo requiere una angulacion
significativa de la sonda. Si el Utero se encuentra antevertido, una técnica util para la
localizacion del ovario es obtener en primer lugar una imagen coronal del fondo uterino y
después angular la sonda hacia fuera en direccion a los cuernos y al ligamento ancho. Se
vera el ovario desplazando lentamente el haz en sentidos anterior y posterior. Si el ovario
se encuentra en una posicion elevada en la pelvis o si el Utero presenta una anteversion
muy marcada, la elevacion o flexion de las caderas de la paciente puede ayudar a visualizar
el ovario. Otra maniobra mas habitual para el “ovario elevado” es aplicar lateralmente
presion en la pared abdominal anterior mediante la flexion de los dedos, improntando
sobre la pared y arrastrando el ovario mévil o una masa hacia abajo, dentro del campo de

vision de la sonda transvaginal.
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2.5.3. Pelvis verdaderay falsa

La pelvis arbitrariamente se divide en dos compartimentos estructuralmente continuos: la
pelvis verdadera y la falsa. La division queda definida por el promontorio sacro y la linea
terminal. La linea terminal es la linea arcuata del ilion, la linea iliopectinea y la parte
superior del pubis. La pelvis falsa queda limitada por los rebordes de los huesos iliacos,
la base del sacro posteriormente y la pared abdominal anterior y lateralmente. La pelvis
verdadera esta limitada anteriormente por el pubis y las ramas pubianas, posteriormente
por el sacro y el coccix, lateralmente por la fusion de ilion e isquion e inferiormente por

los musculos del suelo pélvico.

En ausencia de masas en una paciente no gravida, el utero, los ovarios y los anexos se
sitian en la pelvis verdadera. La vejiga y las asas del intestino delgado se sittian por
delante del utero y de las estructuras anexiales en la pelvis. A medida que se llena la vejiga,
la cupula de la vejiga se extiende hacia la pelvis falsa y desplaza las asas del intestino
delgado proporcionando una ventana acustica para la ETA. Las sondas intracavitarias
(transvaginal y transrectal) permiten visualizar las visceras pélvicas desde el interior de la
pelvis verdadera. La ecografia translabial visualiza la pelvis verdadera desde el suelo

pélvico.

Entre los inconvenientes que presenta la ETV frente a la ETA se encuentran un campo de
vision limitado y una incapacidad para explorar adecuadamente la pelvis falsa. La vejiga
a replecion proporciona a la ETA una ventana para explorar la pelvis verdadera por el
desplazamiento del intestino, pero también puede desplazar de manera involuntaria

estructuras patologicas del interior de la pelvis falsa.

Cuando se emplea la ETV, con frecuencia se muestra liquido libre en el fondo de saco
posterior en pacientes normales. La presencia de liquido en el fondo de saco anterior o en
los recesos laterales de la pelvis, o una cantidad grande de liquido en el fondo de saco
posterior sugiere una gran coleccion intraperitoneal de liquido. En estos casos se puede
estimar el volumen de liquido mediante la evaluacion del espacio hepatorrenal (saco de

Morrrison).
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a. Musculatura pélvica, planos faciales, inserciones ligamentosas

La fascia superficial o subcutanea tiene textura areolar y contiene cantidades variables de
grasa. La fascia subcutdnea se prolonga con la fascia superficial del muslo, los labios

mayores y el periné.

Las paredes anterior y lateral de la pelvis falsa son los musculos anteriores y laterales de
la pared abdominal. En la zona lateral, estos musculos incluyen los oblicuos externos e
internos y el transverso abdominal, que es la capa muscular més interna. Los rectos
abdominales anteriores son musculos pares paramedianos que estan orientados
longitudinalmente a cada lado de la linea alba. Se insertan en la parte superior del pubis.
Las aponeurosis de los musculos oblicuos externo e interno y transverso abdominal se
fusionan con la fascia de los rectos abdominales anteriores para formar la linea alba en la
linea media. La anatomia de la vaina de los rectos es diferente por encima y por debajo de
la linea arcuata. Por debajo de la misma, un hematoma en la vaina de los rectos puede
extenderse a través de la linea media y desplazar la vejiga en sentido posterior. Sin
embargo, por encima de ella, el hematoma puede quedar confinado y no cruzar la linea
media. Sin una cuidadosa evaluacion de la pared abdominal y del epicentro de la masa, un

hematoma de la vaina de los rectos puede confundirse con una masa de origen pélvico.

El espacio de Retzius (igualmente conocido como el espacio prevesical o retroptbico) esta
situado entre la fascia transversalis y la fascia extraperitoneal. La fascia transversalis es
una fina capa de tejido conectivo que separa el transverso abdominal de la fascia
extraperitoneal. Por debajo del ombligo la fascia extraperitoneal presenta dos capas bien
definidas. La fascia vesical umbilical es la mas profunda de las dos y se prolonga con la
fascia vesical. La fascia prevesical umbilical esta situada entre las fascias transversalis y

vesical umbilical y se fusiona con esta ultima.

También estd fusionada con la fascia transversalis a lo largo de los ligamentos umbilicales
mediales y en el ombligo. El espacio resultante entre la fascia transversalis y la fascia
prevesical umbilical es el espacio de Retzius. Ecograficamente, las masas en el espacio de
Retzius (habitualmente hematomas o abscesos) desplazan la vejiga en sentido posterior.

El desplazamiento posterior de la vejiga es un rasgo caracteristico de las masas del espacio
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de Retzius, lo que permite diferenciarlo de masas pélvicas o abdominales, que desplazan

la vejiga inferior y anteriormente.

Los musculos de la pelvis incluyen los del miembro inferior (psoas mayor, iliaco,
piramidal, obturador interno) y los del diafragma pélvico (elevador del ano, coccigeo). El
psoas mayor es un gran musculo triangular que se origina en las apofisis transversas y
cuerpos vertebrales lumbares y en los discos desde T12 a L2. Desciende a través de la
pelvis falsa por la pared pélvica lateral anteriormente y sale posterior al ligamento
inguinal. Converge con el iliaco para formar un tendon que se inserta en el trocanter menor
de fémur. El iliaco se origina en la cavidad de los dos tercios superiores de la fosa iliaca,
la superficie ventral de los ligamentos sacroiliaco e iliolumbar y en el aspecto lateral de la

parte superior del sacro.

En una ecografia transversal de la pelvis, al estar el transductor angulado en sentido
inferior, se pueden ver los musculos psoas en una posicion medial y ligeramente anterior
a los musculos iliacos. En la pelvis falsa, las alas iliacas se identifican como estructuras
lineales muy hiperecogénicas que producen sombra acustica posterior. Mas inferiormente,
dentro de la pelvis verdadera, el musculo psoas/iliaco se ve como un musculo
hipoecogénico discretamente apartado: los dos musculos que los componen estan
separados por una linea hiperecogénica que representa la fascia interpuesta en continuidad

con el tendon del psoas.

El musculo piramidal se origina en el sacro entre los agujeros sacros pélvicos y los de la
superficie glutea del ilion. En una ecografia pélvica se identifica el piramidal en la parte
posterior dentro de la pelvis hasta que atraviesa la escotadura cidtica mayor para insertarse
en el trocanter mayor del fémur. El muasculo obturador interno se origina en la pared
pélvica anterolateral que rodea el agujero obturador y atraviesa la escotadura ciatica menor

para insertarse en el trocanter mayor del fémur.

El diafragma pélvico esta formado por los musculos elevador del ano y coccigeo. Se trata
de la estructura mas caudal de la cavidad pélvica y se puede identificar normalmente en

una ETA cuando se angula el transductor en sentido inferior.
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El cuerpo del periné esta situado ente el ano y la vagina. Est4d formado por el rafe medio
del elevador del ano y por el tendon central del periné, sobre el que convergen los
musculos bulbocavernoso y transverso superficial del periné y el esfinter externo del ano.

El cuerpo del periné aporta gran parte del soporte para el periné.

Los ligamentos anchos derecho e izquierdo son repliegues del peritoneo que se extienden
desde los margenes laterales del utero hasta las paredes pélvicas laterales y dividen la
cavidad pélvica en los compartimentos anterior y posterior. El borde libre del ligamento
ancho contiene la trompa de Falopio. Los ligamentos anchos pueden identificarse
ecograficamente cuando quedan delimitados por liquido libre intraperitoneal, o si el Gtero

se encuentra en retroversion.

El ovario esta fijado a la capa posterior del ligamento ancho por reflexiones del peritoneo
conocidas como el mesovario. El limite superior de la parte del ligamento ancho que
contiene la trompa de Falopio se conoce como el mesosalpinx. El limite superior del
ligamento ancho lateral al extremo fimbriado de la trompa de Falopio es el ligamento

suspensorio del ovario, a través del cual discurren los vasos y nervios ovaricos.

Los ligamentos redondos se originan en los cuernos del ttero, anteriores a las trompas de
Falopio en los ligamentos anchos, y se extienden antero lateralmente para discurrir por

debajo del ligamento inguinal e insertarse en la fascia de los labios mayores.

Los ligamentos ovaricos se originan a partir de los cuernos uterinos por detrds de las
trompas uterinas y se fijan a la parte inferior de los ovarios. En ausencia de liquido libre
no se identifican ecograficamente el mesovario, el mesosalpinx ni los ligamentos ovaricos

o redondos. No suele verse el ligamento suspensorio del ovario.

La base del borde lateral del ligamento ancho se prolonga con el tejido conjuntivo denso
del suelo pélvico, que esta unido a la porcidon supravaginal del cuello uterino. El borde
medial mas inferior del ligamento ancho estd ampliamente unido al tejido conjuntivo
adyacente al cérvix y se conoce como el parametrio. Los ligamentos uterosacros se
extienden posterolateralmente desde el cérvix supravaginal, rodean al recto y se insertan
en la fascia que cubre al sacro. Los ligamentos uterosacros forman los limites laterales del

saco rectouterino.
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2.5.4. Anatomia vascular

La arteria iliaca comun discurre anterior y medial a los musculos psoas. La vena iliaca
comun derecha asciende posterior y después lateralmente a la arteria iliaca comun
derecha. La vena iliaca comun izquierda asciende medial y después posteriormente a la
arteria iliaca comun izquierda. Las arterias iliacas comunes se bifurcan para formar las
arterias iliacas internas y externas. Las arterias iliacas externas nutren la mayor parte de
los miembros inferiores. Las arterias iliacas internas irrigan las visceras pélvicas, las

paredes de la pelvis, el periné y las regiones gluteas.

Las arterias iliacas externas discurren a través de la pelvis falsa sin entrar en la pelvis
verdadera. En estado de no gestacion, el calibre de las arterias iliacas externas es mayor
que el de las arterias iliacas internas. Las arterias iliacas externas avanzan adyacentes al
borde medial del psoas y salen de la pelvis a través de los canales femorales a nivel de los
ligamentos inguinales. La vena iliaca externa derecha asciende medial y después posterior
a la arteria iliaca externa derecha. La vena iliaca externa izquierda se encuentra medial a

la arteria iliaca externa izquierda.

Las arterias iliacas internas se originan en la bifurcacion de las arterias iliacas comunes a
nivel del disco L5-S1, inmediatamente por delante de las articulaciones sacroiliacas, y se
dirigen unos 4 cm en sentido posterior hacia el borde superior del agujero cidtico mayor.
Las arterias iliacas internas se dividen entonces en troncos anterior y posterior, que
atraviesan posteriormente los agujeros ciaticos mayores. La division anterior se divide en

las siguientes ramas:

e Umbilical

e Vesical superior
e Vesical inferior
e Uterina

e Vaginal

e Rectal media

e Obturatriz

e Pudenda interna
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e (latea inferior

La division posterior se divide en iliolumbar, sacra lateral y glitea superior. Un flujo de
alta velocidad y elevada resistencia es la sefial Doppler caracteristica de las arterias iliacas
interna y externa. Por delante de las arterias iliacas internas se encuentran los uréteres, los
ovarios, y los extremos fimbriados de las trompas de Falopio. Las venas iliacas internas

se encuentran posteriores a sus respectivas arterias.

En pacientes del grupo en edad reproductiva, la ETV con Doppler de flujo en color puede
mostrar las arterias iliacas internas en el 99% de las pacientes y las arterias iliacas externas

en el 95% de la misma.

La arteria uterina avanza medial al cérvix sobre el elevador del ano. A unos 2 cm del
cérvix cruza superior y anterior al uréter. La arteria uterina asciende, con un curso
tortuoso, lateral al utero en el ligamento ancho hacia la unién entre las trompas de Falopio
y el utero. Desde el cuerno uterino, la arteria uterina se dirige lateralmente para alcanzar

el hilio del ovario, y termina uniéndose con la arteria ovarica.

La arteria uterina irriga el cuello uterino. Ramas de la rama cervical de la arteria uterina
se anastomosan con ramas de la arteria vaginal para formar las arterias acigos de la vagina,
una de las cuales es anterior, y la otra es posterior a la vagina. A medida que ascienden
laterales al utero, dan lugar a multiples ramas que perforan la pared uterina y se dividen
en las arterias arcuatas anterior y posterior, que se anastomosan extensamente entre si

cruzando la linea media, entre las capas media y externa del miometrio.

Las arterias radiales se originan como multiples ramas de las arterias arcuatas y se dirigen
centralmente para nutrir la rica red capilar de las capas méas profundas del miometrio y del
endometrio. Antes de penetrar en el endometrio, las arterias radiales dan lugar a las arterias
rectas y espirales del endometrio. Las arterias rectas nutren la capa basal del endometrio.
Las arterias espirales musculares irrigan los dos tercios superficiales del endometrio y se

alargan y se hacen més tortuosas en la fase secretora del ciclo menstrual.

La visualizaciéon ecografica de las estructuras vasculares pélvicas mediante ETA y
ETVDEFC depende de la sensibilidad del equipo. Los indices de resistencia (IR) y de

pulsatilidad (IP) se utilizan normalmente como indices Doppler de la resistencia vascular.
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Con el Doppler de flujo en color (ETA o ETV) es posible identificar las arterias uterinas
laterales al cuello uterino a nivel de la unidn cervicocorporal en casi todas las pacientes
posmenopausicas. El espectro Doppler pulsado de la arteria uterina muestra un flujo de
velocidad moderada- elevada/alta resistencia. El IR de las arterias uterinas varia,
posiblemente en parte, debido al incremento del flujo uterino asociado con los estrogenos.
Las mujeres posmenopausicas presentan un IR significativamente mas elevado (0.89) que

las mujeres en edad reproductiva (0.86), y este aumenta con los afios tras la menopausia.

En las pacientes del grupo en edad reproductiva, el IR es estadisticamente mas elevado en
la fase proliferativa del ciclo menstrual (0.88) que en la fase lutea (0.84), el IR disminuye
1 o 2 dias antes de la ovulacion. En general, no existen diferencias significativas en el IR
entre las arterias uterinas izquierda y derecha, con independencia del lado de la ovulacion.

El IR de la arteria uterina disminuye significativamente durante el embarazo.

En las arterias radiales, la velocidad pico sistolica media del flujo es de unos 23
cm/segundo con un IR medio de 0,74 en la fase folicular, que cae a 0.68 durante la fase
lutea. La visualizacion de las arterias radiales se hace paulatinamente mas dificil con el
paso de los afios tras la menopausia. En general, la visualizacion del flujo sanguineo
endometrial (arteria espiral) es posible en el periodo periovulatorio, hacia el dia 8 del ciclo
menstrual. Con la ETVDFC se pueden visualizar las arterias espirales en la zona funcional
del endometrio durante este periodo. El IR de las arterias espirales disminuye desde
aproximadamente 0.64 en la fase folicular hasta 0,50 en la fase litea. En la menopausia el

IR medio en las arterias espirales aumenta a 0.72.

Los canales venosos uterinos siguen un curso similar al de las arterias arcuatas, situandose
circunferencialmente dentro del miometrio. El plexo venoso es mayor que los camales
arteriales asociados y a menudo es identificado  ecograficamente tanto con

aproximaciones transabdominales como transvaginales.

Las arterias ovaricas se originan en la cara lateral de la aorta a un nivel ligeramente inferior
al de las arterias renales. En el borde pélvico se cruzan con las arterias y venas iliacas
externas y discurren medialmente dentro del ligamento suspensorio (infundibulo pélvico)

del ovario. La arteria ovarica discurre posterior en el mesovario, donde se ramifica.
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El flujo sanguineo arterial ovarico varia de acuerdo con la etapa del ciclo menstrual. Antes
de la formacién de un foliculo dominante el flujo es, a menudo de baja velocidad y alta
resistencia. El flujo diastolico es bajo o no hay, y el IR medio es de aproximadamente
0,92, con una velocidad pico en el rango entre 10 y 40cm/ seg. La velocidad pico sistolica
permanece relativamente constante en las arterias ovaricas de forma bilateral, con
independencia del lado de la ovulacion. La resistencia cae claramente en la arteria ovarica
del lado del foliculo dominante en el periodo periovulatorio y en la fase lutea. Segun
algunos autores, los cambios del IR se deben a cambios mediados hormonalmente de la
distensibilidad de la pared de los vasos, lo que permitiria un mayor flujo sanguineo hacia

el ovario en las fases foliculares tardias y lutea precoz.

La velocidad del flujo arterial intrafolicular (flujo en la pared del foliculo) aumenta en
torno a las 29 horas antes de la rotura folicular, y dicho aumento continua hasta
aproximadamente 72 horas después de la formacion del cuerpo hemorragico. El IR en la
fase folicular tardia es de aproximadamente 0,54. El cuerpo luteo se vuelve altamente
vascularizado en los pocos dias siguientes a la ovulacion para proporcionar una via para
el aporte de esteroides luteos a la circulacion general. El espectro de onda del cuerpo luteo
es de baja resistencia, con un IR en la fase lutea precoz de 0,44, que se eleva en la fase

lutea tardia hasta aproximadamente 0,5.

Las venas emergen del hilio del ovario formando el plexo pampiniforme. Estas venas
convergen para formar la vena ovarica, que asciende fuera de la pelvis adyacente a la
arteria ovarica. La vena ovarica derecha drena a la vena cava inferior inmediatamente por
debajo de la vena renal. La vena ovarica izquierda desemboca en la vena renal izquierda.
Las venas ovaricas, a diferencia de las arterias ovaricas, pueden dilatarse durante el

embarazo.

Los ganglios y canales linfaticos no suelen visualizarse por ecografia en condiciones
normales. Sin embargo, es importante conocer la localizacion de los principales grupos
ganglionares para su reconocimiento en el caso de que hayan aumentado su tamafio debido

a una patologia. Los principales grupos son:

e Ganglios iliacos comunes que acompanan a la arteria iliaca comun.
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e Ganglios iliacos externos que estan situados en la pelvis falsa y la pared pélvica
laterales a la vejiga, que se asocian a la vena y arteria iliacas externas
e Ganglios iliacos internos que rodean a los vasos iliacos internos

e Los ganglios sacros y obturadores (son otros grupos mas alejados)

El drenaje linfatico de las visceras pélvicas es variable. Conocer el drenaje de las visceras

pélvicas es importante a la hora de evaluar la extension ganglionar de una neoplasia:

e Ovarios: los canales linfaticos ascienden a lo largo de las arterias ovaricas hacia
los ganglios laterales aorticos y periaorticos, a nivel de los hilios renales.

e Cérvix: los canales linfaticos discurren laterales en el parametrio a los ganglios
iliacos externos, posterolaterales a los ganglios iliacos internos y posteriores a los
ganglios rectales o sacros

e Utero, parte inferior del cuerpo: los linfaticos cursan laterales a los iliacos externos
a través del parametrio

e Utero, parte inferior del cuerpo, fondo y trompa: los linfaticos acompaifian a los
canales ovaricos

e Vagina: los linfaticos de la parte superior de la vagina acompafian a la arteria
uterina hacia los ganglios linfaticos iliacos internos y externos, mientras que los
de la zona vaginal media acompafian a la arteria vaginal hacia los ganglios
linfaticos iliacos internos. La parte externa de la vagina y el himen drenan hacia
los ganglios inguinales superficiales. Esto refleja el origen embriologico de la
vagina, en la que la pared fibromuscular de los dos tercios superiores se origina
del conducto paramesonéfrico, el cual también da origen al Gtero y a las trompas
de Falopio. El tercio inferior de la vagina se origina en el seno urogenital y, y por

tanto, compare el drenaje linfatico con los genitales externos.

a. Uteroy vagina

El Utero se localiza en la pelvis verdadera entre la vejiga, anteriormente y el

rectosigmoides posteriormente. La superficie anterior del utero estd cubierta por el
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peritoneo hasta el nivel de la unidon entre el cuerpo y el cuello uterinos. El espacio
peritoneal anterior al ttero es la plica vesicouterina o fondo de saco anterior. Este saco
suele estar vacio, pero puede contener asas del intestino delgado. En sentido posterior, la
reflexion peritoneal se extiende hacia el fornix vaginal posterior, constituyendo el fondo

de saco posterior. A los lados, la reflexion peritoneal forma los ligamentos anchos.

El utero esta constituido por dos partes principales: el cuerpo y el cérvix, que es la parte
cilindrica inferior que se proyecta hacia la vagina. El istmo es la delgada zona del ttero
que se corresponde con la posicion aproximada del orificio cervical interno y marca la
separacion entre el cuerpo y el cérvix. La superficie anterior del cuerpo es casi plana,
mientras que la superficie posterior es convexa. Las trompas de Falopio uterinas se
originan en los cuernos uterinos de forma conica, los cuales se sitian en la union entre los
bordes uterinos superior y lateral. El fondo del ttero es la parte superior del utero, y esta

situado entre la insercion de las trompas de Falopio uterinas.

El indice entre la longitud del cuerpo y del cérvix varia con la edad. Antes de la menarca
el cuerpo tiene aproximadamente la mitad de la longitud que el cérvix; en mujeres
nuliparas cuerpo y cérvix tienen aproximadamente igual longitud; y en mujeres multiparas
el cuerpo tiene aproximadamente el doble de longitud que el cérvix. El cuerpo es sobre
todo muscular, mientras que el cérvix estd constituido fundamentalmente por tejido

colageno y eléstico; la proporcion de musculo liso es tnicamente del 10%.

El tamafio del utero es variable. En mujeres adultas en edad reproductiva el utero mide
aproximadamente entre 6 y 8.5cm de longitud si son nuliparas, y de 8 a 10,5 cm si son
multiparas. La anchura del cuerpo es de aproximadamente 3 a 5 cm en nulipara, y de 4 a
6 cm multiparas. El didmetro anteroposterior (AP) es de 2 a 4cm en nuliparas y de 3 a5
cm en multiparas. Tras la menopausia el utero se atrofia. En mujeres con una menopausia
de mas de 5 afios el utero mide de 3.5 a 7.5cm de longitud, de 2 a 4 cm de altura y de 1.7

a 3.3cm de dimension AP.

El utero prepuberal mide aproximadamente entre 2 y 4,4 cm de longitud. La longitud
uterina en neonatos es similar, pero el endometrio es més grueso y mas ecogénico que en

el utero prepuberal, probablemente debido a los altos niveles de estrégenos maternos
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resultantes de la produccion estrogénica placentaria. El crecimiento uterino comienza a

los 7 a 8 afos, se acelera durante la pubertad y continua mas o menos hasta los 20 afios.

La posicion uterina es variable y cambia con los diversos grados de distension vesical y
rectal. El cérvix se puede identificar ecograficamente en el plano sagital como la parte del
utero inmediatamente posterior al angulo de la vejiga. El cérvix y la vagina forman un
angulo de 90°, una condicion conocida como anteversion, el cuerpo mas maévil suele estar
flexionado anteriormente sobre el cérvix (anteflexion), el llenado de la vejiga suele
rectificar el utero, de forma que en la ETA no aparece en anteflexion y el angulo entre el
cérvix y la vagina es mayor de 90°. La retroversion, la retroflexion y angulacion del ttero
hacia la derecha o la izquierda son variantes normales de la posicion, salvo que el utero se

encuentre desplazado por una patologia pélvica.

La retroversion del utero puede causar una mala visualizacion del canal endometrial en la
ETA y un aumento de tamafio de los anexos por la visualizacion de los ligamentos anchos.
Evaluar el canal endometrial en un utero retrovertido con una ETA puede ser dificil porque
el canal endometrial puede estar paralelo al haz sonico y no se puede visualizar. Ademas,
como resultado de la atenuacion del sonido producida por el utero, el fondo del utero en

retroversion puede aparecer “hipoecoico”.

Este fenomeno de “pérdida de ecogenicidad” puede simular la apariencia de un fibroma
fundico. Se puede hacer la diferencia entre un fibroma findico y la disminucion de la
ecogenicidad por la ausencia de desplazamiento del canal endometrial y la falta de
anomalias en el contorno en el ultimo caso. La pérdida de ecogenicidad en el fondo de un
utero retrovertido no suele ser un problema para la ETV. La aproximacion vaginal se
utiliza para valorar mejor el miometrio y el canal endometrial y para detectar la presencia

de un fibroma o de otra patologia miometrial.

Cuando el utero estd en retroflexion, el cérvix puede interponerse entre la sonda y el
cuerpo uterino, lo que dificulta la valoraciéon miometrial y endometrial. Para mejorar la
visualizacidén uterina con la sonda transvaginal hay que mover la sonda alrededor del
cérvix. En esta situacion, hay que moverla en sentido posterior de forma que la sonda

quede inmediatamente adyacente al cuerpo y al fondo del utero.
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La capa muscular del utero (miometrio) estd compuesta de tres capas diferentes que se
pueden diferenciar ecograficamente. La capa externa del miometrio consta de fibras
orientadas longitudinalmente que discurren sobre el fondo y convergen en el cérvix y los
cuernos. La capa externa esta separada de la intermedia por los vasos arcuatos y es
hipoecogénica en comparacion con la capa intermedia. La capa intermedia es la mas
gruesa de las tres, las fibras musculares consisten en bandas espirales que se extienden
desde los cuernos hasta el cérvix y se entremezclan en el plano medio sagital. La capa
intermedia es mucho mas ecogénica que la capa interna y levemente mas ecogénica que
la capa externa. La capa interna consta de fibras longitudinales y circulares. Su apariencia

ecografica es la de un halo hipoecogénico fino que rodea el endometrio.

El endometrio es una banda ecogénica fina compuesta por una capa superficial (zona
funcional) y una capa basal profunda. El grosor y el aspecto ecograficos del endometrio
cambian ciclicamente con el ciclo menstrual. En la fase de menstruacion el endometrio es
fino y muy ecogénico, ya que se ha eliminado la capa superficial. Durante la fase
proliferativa precoz (dias 5 a 9) el endometrio es una linea muy ecogénica fina. En la fase
proliferativa tardia (dias 10 a 14) la zona funcional del endometrio aumenta de grosor bajo
la influencia de los estrégenos. Durante la fase proliferativa tardia la zona funcional es
gruesa e hipoecogénica en comparacion con la capa basal. Durante la fase secretora (dias
15 a 28) la capa funcional es gruesa, blanda y edematosa bajo la influencia de la
progesterona. El epitelio glandular secreta un liquido rico en glucégeno y las arterias
espirales se vuelven tortuosas. El efecto resultante es que la capa funcional aumenta de

ecogenicidad y se hace isoecogénica con la capa basal.

Hay que llevar a cabo la medicion del espesor endometrial en el plano sagital del utero y
¢ésta debe incluir tanto la zonas anterior como posterior del endometrio, o sea, las capas
endometriales anterior y posterior al canal endometrial. Es lo que se conoce a menudo
como el espesor de “doble capa”. El halo hipoecogénico (capa mas interna del miometrio)

no debe incluirse en la medida.

El espesor endometrial suele ser de 4 a 8 mm en la fase proliferativa, de 6 a 10 mm en el
periodo periovulatorio, y de 7 a 14mm en la fase secretora. En mujeres posmenopausicas

el endometrio debe medir menos de 8 mm (para pacientes asintomaticas). Las pacientes
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con hemorragias posmenopdausicas y un espesor de doble capa endometrial de Smm o mas,
deben someterse a evaluaciones adicionales. Las pacientes que estan siendo sometidas a
terapia hormonal sustitutiva presentan un rango de espesor endometrial mas amplio que

las que no estan recibiendo hormonas exdgenas.

El canal endometrial se valora mejor mediante ecografia tridimensional, empleando las
imagenes coronales reconstruidas, el canal de morfologia triangular se ve en el plano
coronal, los dngulos superiores constituyen las porciones cornuales del canal, y serdn
contiguas con la parte intramural de la trompa de Falopio. Esta proyeccion es también la
mejor, si no la unica, que se puede utilizar para diagnosticar de manera fiable una
anomalia uterina congénita, en especial las que resultan de la falta de fusion de los dos

conductos miillerianos o paramesonéfricos del tero primitivo.

El cérvix se visualiza mejor transvaginalmente, con la punta de la sonda aproximadamente
a2 0 3 cm del mismo, dependiendo de la zona focal del transductor. El canal endocervical
es una continuacion del canal endometrial y aparece como una banda ecogénica fina. A
veces se ve liquido en el canal endocervical, en particular en el periodo preovulatorio. En

ocasiones se puede ver aire en los fornices vaginales que rodean al cérvix.

Numerosas glandulas cervicales se extienden desde la mucosa endocervical hasta el tejido
conjuntivo adyacente del cérvix. La oclusion de las glandulas cervicales provoca la

formacion de quistes de retencion, conocidos como quistes de Naboth.

La vagina se ve como una estructura tubular hipoecogénica con una luz ecogénica que se
curva inferiormente sobre el cuerpo muscular perineal en el introito. La vejiga, el trigono
y la uretra se encuentran anteriores a la vagina, mientras que el recto es posterior. Los
uréteres distales se sitiian laterales a la parte superior de la vagina y pasan en sentido
anterior para entrar en la vejiga. El cérvix se proyecta a través de la pared vaginal anterior,
separando la vagina en los fornices anterior, posterior y dos laterales. El fornix posterior
de la vagina estd intimamente relacionado con el receso rectouterino de la cavidad
peritoneal (fondo de saco posterior), y esta separado de este por el espesor de la pared

vaginal y de la membrana peritoneal.
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b. Los ovarios

Los ovarios son elipsoides; su eje largo suele estar orientado en vertical cuando la vejiga
esta vacia. La localizacion de los ovarios es variable, especialmente en mujeres que han
estado embarazadas. En mujeres nuliparas los ovarios se sitian en la fosa ovarica (también
conocida como fosa de Waldeyer). La fosa ovarica esta situada en la pared pélvica lateral
y limita anteriormente con la arteria umbilical obliterada, posteriormente con el uréter y
la arteria iliaca interna, y superiormente con la vena iliaca externa. Uno de los pliegues
digitiformes mucosos o fimbria, al final de la trompa de Falopio, es mas largo que el resto
y se le conoce como fimbria ovérica. La fimbria ovarica y el ligamento suspensorio del

ovario estan fijados a la superficie superior del ovario.

El ligamento suspensorio del ovario es un repliegue del peritoneo que se origina en la
pared pélvica lateral y que contiene los vasos y nervios uterinos. El extremo inferior del
ovario es ligeramente menor que el superior. El extremo inferior estd unido al cuerno
uterino por el ligamento ovarico, que se encuentra dentro del ligamento ancho. La
superficie lateral del ovario estd en contacto con el peritoneo parietal que tapiza la fosa
ovarica, y gran parte de la superficie medial esta cubierta por la trompa uterina de Falopio.
El margen anterior del ovario estd unido al mesovario. El hilio ovérico, a través del cual

pasan los canales vasculares y nervios, esta situado en el borde anterior.

El tamafio de los ovarios varia en funcion de la edad, el estado menstrual, el estado
gestacional, el habito corporal y la fase del ciclo menstrual. Cohen, Tice, y Mandel
midieron los volumenes ovaricos en mujeres premendrquicas, en edad menstrual y
posmenopausicas. En mujeres en edad menstrual el volumen ovérico medio fue de 9.8 ml.
Para nifias premenarquicas la media fue de 3,0 ml, y para las pacientes posmenopausicas

fue de 5,8ml.

El reclutamiento de foliculos comienza antes del inicio de la menstruacion. Cuando los
foliculos tienen el tamafio de 1 a 2mm se pueden visualizar mediante ETV. Hacia el
quinto o sexto dia se pueden ver multiples foliculos dentro del ovario. Entre los dias 8 y

12 es posible reconocer uno o mas foliculos dominantes. Entre el 5 y 10% de las pacientes
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tienen dos foliculos dominantes. Hasta un 80% de las pacientes tienen un segundo foliculo

no dominante casi tan grande como el foliculo dominante.

Los foliculos no dominantes suelen tener un didmetro medio inferior a los 14 mm.
Durante 4 a 5 dias antes de la ovulacion el foliculos dominante crece a un ritmo de 2 a 3
mm/ dia hasta alcanzar un diametro medio maximo de aproximadamente 20mm (rango de
16 a 28mm). Unas 24 horas antes de la ovulacion la capa granulosa se separa de la capa
tecal, dando lugar a un anillo hipoecogénico. Puede verse en ocasiones el cumulo ovigero

en ese momento.

En el momento de la ovulacidon se produce una hemorragia dentro del foliculo (cuerpo
hemorragico). Este disminuye de tamafio y puede hacerse ecogénico o llenarse de restos
ecogénicos, o puede permanecer anecoico si no se ha producido hemorragia interna. El
cuerpo luteo puede retener liquido durante los 4 a 5 dias siguientes y aumentar de tamafio
hasta 2 a 3 cm. Si no se produce el embarazo, el cuerpo luteo involuciona gradualmente y

se atrofia para dar lugar al corpus albicans.

c. Lastrompas uterinas o de falopio

Las trompas uterinas tienen una longitud variable entre 7 y 12cm. Cada trompa esta situada
en el margen libre superior del ligamento ancho y esta recubierta de peritoneo. La trompa
es mas estrecha en su porcion intersticial o intramural, que esta contenida dentro de la
pared muscular del utero. La porcion intersticial de la trompa uterina mide
aproximadamente 1 cm de longitud y se puede visualizar mediante ETV en los 4ngulos
laterales superiores derecho e izquierdo del cuerpo uterino. La apariencia ecografica es la
una linea ecogénica fina que se origina en el canal endometrial y se extiende a través de
la pared uterina. Mediante ecografia tridimensional es posible obtener una imagen mejor
con una vista coronal del canal endometrial y de la porcion intersticial de la trompa de

Falopio.

El istmo es el segmento estrecho de la trompa adyacente a la pared uterina. Es redondo y
con aspecto de cordon. La trompa se ensancha en sentido lateral formando la region

ampular e infundibular. El infundibulo tiene forma de embudo, y finaliza como el extremo
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fimbriado de la trompa y se abre a la cavidad peritoneal. El orificio peritoneal de la trompa
uterina mide unos 3mm de diametro. El istmo, ampolla y el infundibulo no suelen verse
mediante la ETV o ETA, a no ser que exista patologia o liquido libre en los recesos

pélvicos laterales.

El aporte vascular para la trompa uterina proviene de la arcada vascular formada por la

anastomosis de las arterias uterina y ovarica.

d. Estructuras vestigiales

Parte del extremo craneal del conducto paramesonéfrico (que normalmente forma el atero,
la trompa de Falopio y la pared fibromuscular de la vagina) puede persistir como un
apéndice vesicular de la trompa uterina conocido como hidatide de Morgagni. Es posible
visualizar ecograficamente las hidatides de Morgagni en presencia de liquido libre.
Ecograficamente aparecen como quistes pequefios, esféricos, uniloculares, de pared fina,

rodeados de liquido libre intraperitoneal.

Los conductos mesonéfricos forman los conductillos eferentes, epididimos, conductos
deferentes, vesiculas seminales y conductos eyaculadores en fetos masculinos. En los
fetos femeninos los conductos mesonéfricos pueden persistir como tiibulos rudimentarios
ciegos en el paraovario, que es tejido conectivo laxo en el mesosalpinx. En la proximidad
del utero el conducto mesonéfrico puede persistir como el conducto de Gardner, que
discurre a lo largo de la pared lateral del utero y de la parte superior de la vagina hasta el
himen. De forma que los restos de los conductos mesonéfricos pueden persistir como

quistes paraovaricos o de los conductos de Gartner.

e. Los urétres

Son tubos musculares que miden de 25 a 30cm de longitud en ele adulto. En la pelvis los
uréteres discurren dentro del tejido areolar extra peritoneal. En la pelvis verdadera el uréter

comienza anterior a la arteria iliaca interna y posterior al ovario. Desde alli avanza anterior
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y medialmente para situarse dentro de la porcidn media inferior del ligamento ancho,

donde se encuentra en intimo contacto con la arteria uterina.

El uréter se dirige entonces anteriormente, situado enfrente de los fornices laterales de la
vagina, a unos 2 cm lateral al cérvix supravaginal, y cursa después medialmente para
penetrar en el trigono de la vejiga anterior a la vagina. Las relaciones del uréter con el
ovario, cérvix, arteria uterina y vagina tiene importancia clinica porque la patologia

pélvica puede producir una hidronefrosis secundaria resultante de la obstruccion ureteral.

f. Lavejiga

Es un reservorio distensible para la orina. Su forma depende de su grado de distension y
del de las visceras vecinas. La vejiga esta fijada inferiormente en el orificio uretral, la base
y el angulo; y a medida que se llena, las paredes restantes desplazan las visceras moviles
y se adaptan al espacio disponible dentro de los confines de la pelvis verdadera. Un corte
axial a través de la parte superior de la vejiga le confiere una apariencia redondeada. Mas
inferiormente, la musculatura pélvica y los huesos hacen que la vejiga aparezca cuadrada
en un plano transversal. La pared de la vejiga es ecogénica y debe tener un espesor

uniforme.

La exploracion transvaginal permite una mejor visualizacion del trigono, la pared
posterior y la uretra. Los orificios ureterales y uretral se ven en la base y el cuello de la

vejiga, respectivamente.

Es posible ver la uretra en toda su longitud mediante exploracidn translabial, o mejor atin,
transvaginal. Se coloca la sonda en el introito o se introduce parcialmente en la vagina y
se la dirige hacia arriba. Alrededor de la capa interna de la mucosa hay una capa de
musculo liso y posteriormente una capa externa de musculatura estriada. El musculo liso
orientado longitudinalmente es ecograficamente hipoecogénico y mas grueso en la pared
anterior de tercio medio de la uretra. Las glandulas parauretrales de Skene se sitian
posteriores a la uretra, cerca de la union uretrovesical, y se vacian a través del conducto

parauretral cerca del orificio uretral externo.
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Los diverticulos uretrales son glandulas mucosas uretrales distendidas que se encuentra
posteriores y laterales a la uretra en cualquier lugar a lo largo de su trayecto. Pueden ser
causa de dolor pélvico y de infecciones recurrentes del tracto urinario, y deben ser
estudiadas si el contexto clinico es el adecuado. También es posible ver neoplasias de la

glandula de Skene posteriores a la uretra como una masa solida.

g. El colon rectosimoide

Comienza en la entrada de la pelvis verdadera y tiene una longitud muy variable. Tiene
un curso variable, curvandose bien hacia la izquierda o la derecha antes de ascender hacia
la izquierda para unirse al colon descendente. El recto comienza a la altura de la tercera
vértebra sacra y tiene una posicion fija. El colon rectosigmoide suele contener gas y
material fecal que producen una sombra actstica y pueden dificultar su identificacion o
distincion respecto a las masas pélvicas. A menudo es posible realizar la diferenciacion
entre una masa pélvica y el colon rectosigmoide mediante imagenes en tiempo real si se
puede apreciar el peristaltismo o si se logra identificar el aspecto caracteristico de la pared

intestinal si se utiliza una aproximacion transvaginal.
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2.6.Imagenologia en infertilidad

2.6.1. Introduccién

La infertilidad afecta aproximadamente al 15% de las parejas y es definida como la
inhabilidad de concebir después de 12 meses de relaciones sexuales sin proteccion. Las
causas incluyen disfuncion de la ovulacion que ocurre en 20% de los casos, infertilidad
por factor masculino en 30% de los casos, y anormalidades pélvicas y tubarias en

aproximadamente 30%, con una combinacién de los factores en el 20% de los casos. (1).

Basados en las guias establecidas por la Sociedad Europea de Reproducciéon Humana y
Embriologia en el 2008, a las parejas que no han logrado un embarazo después de 1 afio
de relaciones sexuales sin proteccion, se les debe proponer una evaluacion clinica de
infertilidad (1). Los estudios iniciales incluyen un espermograma y la evaluacion de la

ovulacion.

Exista o no historia clinica para sospechar dafio tubario, la permeabilidad de las trompas
de Falopio debe ser evaluada por histerosalpingografia (HSG). En los casos en los cuales
la anormalidad ovarica es sospechada, estd recomendada la ultrasonografia transvaginal
(USTV). Las mujeres con una alta probabilidad de condiciones patoldgicas deberian ser
sometidas en primera instancia a una laparoscopia (2). Este abordaje tiene la ventaja de
que cualquier patologia tubaria o pélvica pueda ser investigada y tratada al mismo tiempo.
La resonancia magnética (RM) estd reservada para los casos indeterminados o
complicados. Se revisara las técnicas de imagenes mas usadas para estudiar la anatomia

del ttero y las trompas de Falopio.

2.6.2. Técnicas de imagenes

La infertilidad debida a obstruccion uterina o tubaria es responsable de mas del 30% de
todos los casos de infertilidad (3). A pesar de que la histeroscopia y laparoscopia con
cromopertubacion (HLC) es ampliamente aceptada como el gold standard para la
evaluacion de la cavidad uterina y el diagnostico de la oclusion tubaria (3,4), la evaluacion
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de las trompas de Falopio y la cavidad endometrial atin es frecuentemente hecha con HSG
en las pacientes ambulatorias, puesto que la HLC es una prueba invasiva muy costosa,
delegada para las mujeres que podrian beneficiarse de endoscopia para la evaluacion y

tratamiento de patologia pélvica.

a. Hiterosalpingografia

Consiste en la evaluacion radiografica de la cavidad uterina y las trompas de Falopio
después de la administracion de medio de contraste radioopaco yodado hidrosoluble ( no
mas de 10cc) a través del canal cervical (2,5). El examen es realizado mediante control
fluoroscopico de forma que las radiografias pueden ser tomadas durante el llenado
temprano y completo de la cavidad uterina, de nuevo durante el llenado de las trompas
de Falopio y finalmente, durante el derrame del medio de contraste en la cavidad
peritoneal. Permite evaluar la permeabilidad de las trompas uterinas y el contorno de la
cavidad endometrial, y detectar la presencia de anomalias Miillerianas. Su limitacion

radica en que no permite evaluar el contorno externo del utero.

La principal indicacion es la evaluacion de la infertilidad femenina, con o sin la presencia
de abortos repetidos. Las principales contraindicaciones son embarazo, sospecha de
embarazo, enfermedad pélvica activa y sangrado vaginal o uterino no diagnosticado. Las
principales complicaciones son el dolor, la infeccion, reacciones vasovagales, ruptura
uterina o tubaria, intravasacion venosa o linfatica del medio de contraste y reaccion

alérgica al medio de contraste (5).

El examen debe ser realizado antes de la fase de ovulacion, entre los dias 7y 10 del ciclo
menstrual. El examen en la segunda mitad del ciclo debe ser evitado porque el endometrio
de la fase secretoria incrementa el riesgo de la intravasacion venosa y puede causar un

diagnéstico falso positivo de oclusion cornual tubaria (5).

En las iméagenes obtenidas de la HSG el ttero debe aparecer como un tridngulo invertido
de paredes lisas. El 4pex corresponde al istmo y la base de la cavidad uterina triangular es
el fondo, el cual puede ser concavo, plano o ligeramente convexo. A ambos lados de la

base, en el area de los cuernos laterales, emergen las trompas de Falopio como dos lineas
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lisas delgadas que se ensanchan en la region ampular; el derrame libre del medio de

contraste debe ser observado bilateralmente.

b. Histerosonografia (sonoHG)

Este procedimiento es también conocido como sonohisterografia, histerosonografia con
contraste, sonografia con infusioén de salino, hidrosonografia o sonografia con instilacion
de gel (8). Es una técnica que involucra la instilacion de fluido dentro de la cavidad
endometrial durante la ultrasonografia transvaginal para mejorar la visualizacion del
endometrio, la cavidad endometrial y la interfase endometrio-miometrio. Puede ser

utilizada también para evaluar la permeabilidad tubaria (6).

La sonoHG es mas precisa que el USTV solo y menos invasiva que la histeroscopia para
la deteccion de la patologia endometrial. A pesar de que la histeroscopia permite la toma
de biopsia, la sonoHG es menos invasiva, menos costosa, relativamente mas corta, no

requiere sedacion y esta rara vez asociada con complicaciones (8).

En el 2012 el American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), en conjunto
con el American College of Radiology (ACR) y el American Institute of Ultrasound in
Medicine (AIUM) modificaron el documento de evaluacion de la tecnologia de ecografia
con infusion de salino (9). Incluye como indicaciones de la sonoHG en relacion con

subfertilidad las siguientes:

e Infertilidad: especialmente en mujeres con falla recurrente de implantacion en
ciclos de fertilizacion in vitro

e Anormalidades congénitas de la cavidad uterina: a pesar de que el 3DUS es
considerado el gold standard para el diagnostico de las mismas

e Evaluacion preoperatoria y posoperatoria de los miomas y polipos

e Sospecha de adhesiones cavitarias uterinas

Las contraindicaciones incluyen embarazo y enfermedad pélvica inflamatoria activa o
sospecha por el potencial desarrollo de un piosalpinx o absceso tuboovarico. Un DIU es

una contraindicacion relativa, pero si estd indicado el procedimiento, se recomienda
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antibiotico profilactico, al igual que el caso de historia previa de infeccion de transmision
sexual. Las pacientes con oclusion tubaria y las adherencias peritubarias, condiciones que
estan asociadas con mayor probabilidad de estasis de suero salino dentro de la pelvis,
también se benefician de antibiodticos profilacticos. Por esta razon, el USTV preliminar es
fuertemente recomendado para detectar sensibilidad uterina y anexial o hidrosalpinx que

indicaran diferir el estudio o el uso de antibidticos profilacticos.

c. Técnicay medio constraste

La sonoHG con contraste es un procedimiento ambulatorio que puede ser realizado en el
consultorio ginecologico. Se realiza entre los dias 4 y 10 del ciclo menstrual (6). Si se
practica mas temprano, la sangre puede ocultar patologia o ser confundida con polipos.
Si se realiza mas tardiamente en la fase secretoria, el grosor fisiologico del endometrio,
con irregulidades o pliegues focales puede resultar en falsos positivos y falsos negativos

de polipos endometriales (8,10).

En la paciente con sangrado intermenstrual, la sangre intracavitaria puede ser inevitable,
en cuyo caso el uso extra de inyecciones enérgicas de fluido ayudard a lavar la sangre o la
manipulacion del catéter podria deshacer los coagulos (6). En pacientes con ciclos
irregulares, el procedimiento se deberia realizar después de una prueba de embarazo
negativa. En las pacientes posmenopausicas, puede realizarse en cualquier momento. El
sangrado activo no es una contraindicacion, no obstante, el procedimiento debe ser

interpretado bajo el conocimiento de que los codgulos pueden simular o ocultar patologia.

La técnica involucra la colocacion de un catéter dentro del Utero a través del canal cervical,
y el uso en la mayoria de los casos, de suero salino estéril como agente de contraste
negativo para valorar la permeabilidad de cavidad uterina (3, 4, 6, 8, 9). La tasa moderada

constante de inyeccion suele ser Optima para distender la cavidad.

El suero calentado previene los calambres. La sobredistension de la cavidad endometrial
es dolorosa, puede resultar en sobreestimacion del tamafio o extension de la patologia, y
puede desaparecer el efecto Doppler color (6,8). El balon inflado del catéter puede

interferir con la evaluacion del segmento uterino inferior y el canal cervical, por lo que se
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recomienda desinflar el balon al final del examen de la cavidad endometrial, ¢ instilar
salino adicional para evaluar esta region de forma 6ptima. Al finalizar el procedimiento,
la presencia de liquido libre implica derrame tubario y permeabilidad de al menos una
trompa de Falopio (6). La ausencia de liquido libre sugiere obstruccion tubaria bilateral,

pero puede ser el resultado de espasmo cornual o bridas en el cuerno o istmo tubario (6).

Después de la histerosonografia, las trompas pueden ser evaluadas con un medio de
contraste positivo, el convencional es suero salino agitado (4,6). El salino agitado contiene
multiples burbujas de gas suspendidas que le confieren ecogenicidad, de forma que si es
requerido para el estudio de la permeabilidad tubaria, se debe hacer después de la
evaluacion de la cavidad uterina con suero salino para no enmascarar patologia

endometrial.

La presencia de suero salino derramado alrededor del anexo después de la
histerosonografia, proveera un fondo anecoico en el cual se observara el derrame del suero
salino agitado ecogénico desde las trompas de Falopio permeables. La permeabilidad
tubaria se confirmaré si hay flujo libre de salino agitado por al menos 10 segundos sin
formacion de hidrosalpinx (6). La carencia de flujo intersticial o de acumulacion de fluido
peritoneal implica obstruccion proximal, mientras que la formacion de hidrosalpinx sin

derrame implica obstruccion del segmento distal (6).

El suero agitado puede ser preparado al llenar una jeringa de 30ml con 20ml de salino y
10ml de aire (6). Una suspension de microburbujas es producida por la mezcla del salino
y el aire a través de una llave de paso de 3 vias con otra jeringa que contenga 1ml de aire.
Este salino agitado luego es inyectado a través del catéter de la sonoHG y se observa si

ocurre derrame en cada anexo.

Los agentes de contraste positivos comerciales de segunda generacion, tales como
Sonovue y Definity, usan gases con menor difusion y solubilidad en comparacion con los
agentes de primera generacion, y permiten un periodo de visualizacion mas largo del
contraste fluido, con lo cual la evaluacidn del curso tubario es mas facil (4). Sin embargo,
el gas del intestino y las sefiales hiperecoicas provenientes de o6rganos pélvicos pueden

interferir con las sefiales de estos nuevos medios de contraste.
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Para minimizar esta interferencia, estd disponible un software especial de ultrasonido
(contrast-tuned imaging [CnTI], Indianapolis, IN), el cual recoge unicamente las ondas
sonicas del medio de contraste e ignora las estructuras circundantes. Con esta tecnologia,
el curso del fluido de contraste es seguido como una banda blanca en un escenario negro
fluyendo de la cavidad endometrial hacia las trompas de Falopio y la cavidad peritoneal
oscura. A pesar de que la tecnologia CnTI no es requerida para realizar la HyCoSy, ha

demostrado tener mejor precision en determinar la permeabilidad tubaria (4).

d. Documentacion

Las iméagenes se obtienen en los planos sagital y axial, preferiblemente con fragmentos de
cine para la captura de informacion dinamica con el ultrasonido en 2 dimensiones (2DUS)
o volumenes en ultrasonido tridimensional (3DUS) [6,8]. Si el utero es agrandado por
fibromas mas alla del campo de vision del transductor vaginal, la toma de imagenes puede
realizarse con transductores transabdominales después de la instilacion transcervical de

suero salino.

En la evaluacion del ttero, la mayor utilidad del 3DUS es la obtencion del plano coronal
(7,8). Este plano no puede rutinariamente ser obtenido por adquisiones 2D estandar. Con
este plano, el contorno externo e interno del utero puede ser reconstruido para mostrar la
forma del utero y del endometrio, lo cual incluye el contorno del fondo y de los cuernos
uterinos, asi como la contigiiidad de los desordenes anexiales que abarcan la trompa de
Falopio (7). Estas imagenes pueden ser usadas para mejorar la deteccion de desordenes
uterinos, incluyendo la evaluacion de anomalias uterinas congénitas, presencia y posicion
de polipos endometriales y fibromas uterinos, y en la evaluacion de masas anexiales y

endometriales (7).

Otra gran contribucién de las iméagenes 3D es la evaluacién Doppler con volumenes 3D,
lo cual mejora la evaluacion anatomica de los organos pélvicos y las mediciones de
volumen son mas precisas para el mejor abordaje terapéutico. Permite localizar en el area
de interés los vasos sanguineos y cuantificar el volumen de flujo, ambos a partir de los

datos originales. Ademas, las imagenes de volumen pueden ser revisadas posteriormente,
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aun con hallazgos que originalmente no fueron percibidos por el operador primario y en

ausencia de la paciente.

Larevision sistemdtica y meta-analisis de Maheux- Lacroix et al. (11), publicada en enero
del 2014, que incluy6 todos los estudios anteriores a noviembre del 2012 en cualquier
idioma que evaluaran la precision de la sono —HSG para el diagnodstico de la oclusion
tubaria en la poblacion femenina infértil, al compararla con la laparoscopia con
cromotubacién, encontrd que la sono HSG es una prueba precisa para el diagndstico de
la oclusion tubaria con una sensibilidad y especificidad de 92 y 95% respectivamente. En
nueve de los 30 estudios incluidos, todas las usuarias sufrieron la HSG ademas de la sono
HSG y la laparoscopia, con lo cual se estim6 una sensibilidad y una especificidad de 0.95
y 0.93 para la sono HSG, y de 0,94 y 0.92 para HSG, respectivamente. Ademas no
encontraron ningin beneficio de los medios de contraste disponibles comercialmente

sobre la solucion salina en relacion a la precision del diagnostico de la sono HSG.

El-Sherbiny,W. et al. (12) publicaron este afo, el primer estudio comparativo
observacional que compara la precision diagnostica en la evaluacion de la cavidad
uterina en mujeres en edad reproductiva, de la sonoHG con 2DUS vs la sonoHG con
3DUS usando infusioén de solucion salina, con la histeroscopia como el gold standard. A
cada una de las 120 mujeres del estudio, incluidas aquéllas con infertilidad y pérdida

gestacional recurrente, se le realizaron los 3 procedimientos.

La sonoHG 3DUS fue superior a la sonoHG 2DUS (con una sensibilidad de 94.2%, una
especificidad de 98.5%, un VPP de 98% y un VPN del 95.7%) y comparable con la
histeroscopia (p=0,12) para el diagndstico de lesiones intrauterinas. Con estos resultados
concluyen que la sonoHG 3DUS puede ser usada en la evaluacion inicial de la cavidad
uterina en mujeres en edad reproductiva con una precision comparable con la de la

histeroscopia.
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e. Comparacion de la sonoHG con la HSG, histeroscopia y otras modalidades

de imagenes

La HSG es mas costosa y conlleva el riesgo del contrate iodado y la exposicion a la
radiacion. Permite determinar la permeabilidad tubaria y delinear polipos y fibromas, pero
no permite documentar el grosor endometrial. La histeroscopia permite la visualizacion
directa del endometrio y es a menudo considerada el gold standard en la evaluacion de la
cavidad uterina. A pesar de que la histeroscopia captura la anatomia topografica de la
cavidad uterina, es incapaz de definir el grosor endometrial, la extension de los miomas
submucosos y la patologia miometrial tal como adenomiosis. La histeroscopia es costosa
y requiere distension de la cavidad uterina con salino o glicina. Algunas pacientes
requieren anestesia o sedacidon para el procedimiento. Estudios que han comparado el
dolor experimentado por las mujeres que han sido sometidas a sonoHG vs histeroscopia

(8) y sonoHG vs HSG (3), han reportado menor dolor durante la sonoHG.

La RM ofrece muy buenas imagnes del ttero y demuestra patologia que altera la union
endometrio-miometrio. Es costosa, y su disponibilidad limitada y los limitados ventajas
sobre la sonoHG evitan que esta modalidad de imagen sea de uso rutinario, a pesar que el

rol de la RM en el diagnostico de la adenomiosis haya sido bien establecido.

2.6.3. Anomalias congénitass del Utero y de las trompas de falopio

Las anomalias Miillerianas ocurren secundarias a la falla de la organogénesis, falla de la
fusion o falla de la absorcion de los conductos paramesonéfricos o Miillerianos, lo cual
origina un desarrollo incompleto de uno o ambos cuernos uterinos. Es dificil evaluar la
verdadera prevalencia de las anormalidades uterinas congénitas, pues sus portadoras

podrian no ser sintomaticas.

Recientemente un meta- andlisis, sefiald una prevalencia de las anormalidades uterinas
congénitas en la poblacion general, en la poblacion infértil y en la infertilidad con una
historia de aborto recurrente como 5.5%, 8% y 13.3% respectivamente (8,13). La
incidencia de anomalias uterinas congénitas en mujeres infértiles es de aproximadamente

de 6.3% Las anomalias son clasificadas por la American Society for Reproductive
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Medicine (ASRM) en 7 clases con base en el desarrollo embriologico de los conductos

miillerianos (adjunta esta la frecuencia de la anomalia) [1]:

e C(lase I agenesia e hipoplasia uterina

e (lase II ttero unicorne (4% de las anomalias uterinas)

e Clase III utero didelfo (11% de las anomalias uterinas)

e C(Clase IV utero bicorne (46% de las anomalias uterinas)

e C(Clase V tutero septado (55% de las anomalias de los conductos miillerianos)
e C(Clase VI utero arcuato

e (lase VII anomalias relacionadas con el dietiletilbestrol (DES)

Entre las anomalias uterinas, el defecto de canalizacion (utero septado y subseptado) es la
anomalia mas comun en el grupo infértil asi como en el grupo infértil con aborto asociado
(3% y 15.4% respectivamente) [8]. Estd asociado con las tasas més bajas de embarazo
clinico (RR 0.86) y la tasa mas alta de aborto espontaneo del I trimestre (RR 2.89), parto
pretérmino (RR 2.14), y mal presentacion cuando se compara con la mujer sin anomalias

congénitas uterinas.

La prevalencia del Gtero arcuato es casi idéntica a la de la poblacion general (2,1 vs 2.4%)
[8]. Esto podria sugerir que el ttero arcuato no tiene un rol causal en la infertilidad. Otros
defectos como el utero bicorne, unicorne y didelfo no parecen reducir las tasas de
concepcidn, pero se asocian con resultados adversos como abortos en el segundo trimestre,

labor pretérmino y mal presentacion a través de todo el embarazo.

Hay controversia acerca del beneficio del tratamiento quirtrgico de estas anormalidades
y el impacto sobre la fertilidad. Relativamente pocos estudios han reportado el beneficio
de la metroplastia en las mujeres con infertilidad. La reseccion de septos de >1cm de
longitud parece reducir la tasa de abortos y parto pretérmino, resultando en mas altas tasas

de nacidos vivos (8,13).

Las técnicas de imagen convencionales 2DUS e HSG tienden a subclasificar las
anormalidades uterinas congénitas. El uso de la histeroscopia sola es un método

suboptimo en el diagnostico de anomalias Miillerianas. Por esta razon, la histeroscopia
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realizada en conjunto con la laparoscopia (HL) ha sido reportada como el gold standard

en el diagndstico diferencial de estas anomalias.

Actualmente, junto con la HL, 1a 2DsonoHG y el 3DUS son los métodos diagnosticos con
las precisiones diagnosticas mas altas en la diferenciacion de las 3 anomalias Miillerianas
mas frecuentes (septado, bicorne y arcuato, abarcando >85% de las anomalias congénitas
uterinas). La sensibilidad de la sonoHG con infusion de salino para la deteccion de

anomalias uterinas congénitas en mujeres infértiles ha sido reportada entre el 77 y 100%
(8).

La RM ha sido reportada por tener una alta precision diagndstica en la evaluacion de estas
anomalias, pero en paises con bajo gasto en sus sistemas de salud, el acceso a la RM es

limitado y costoso (13).

Luwin, A et al (13) en su estudio clinico prospectivo publicado en el 2013, estimaron la
precision diagnostica y compararon el valor diagndstico del 3DUS, 3DsonoHG,
2DsonoHS y el 2DUSTV inicial y por experto, en el diagnostico diferencial del ttero
septado, bicorne y arcuato. Incluyeron a 117 mujeres con historia de abortos recurrentes
o infertilidad y con un 2DUSTYV inicial con diagnostico de utero septado, arcuato o

bicorne.

A cada una se le realiz6 los 5 ultrasonidos mas una histeroscopia. Todos los métodos
diagndsticos tuvieron un mejor valor diagndstico, con significancia estadistica, que el
2DUSTV inicial. Solo la 3DsonoHG mostr6 una precision diagnostica perfecta (100%),
igual a la histeroscopia y resultd ser el inico método mejor que el 2DUSTV por experto.
Concluyen que con la alta precision diagnostica de estos métodos ultrasonograficos, se
puede cuestionar la necesidad de endoscopia en el diagnostico diferencial de la mayoria

de las anomalias congénitas comunes.

La agenesia o la hipoplasia uterina ocurren cuando ambos conductos miillerianos no se
desarrollan o lo hacen en forma incompleta, causando ausencia o desarrollo rudimentario
del tutero y la vagina proximal. El sindrome de Mayer Rokitansky Kuster Hauser en la
forma mas comun de esta condicion, en la cual una mujer (46XX) con genitales externos

normales presenta amenorrea primaria y dispareunia, agenesia vaginal y un tutero parcial
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o ausente. El ultrasonido y la RM demuestran un tejido conectivo fibroso remanente y
vasos en la region esperada del utero en el escenario de una agenesia, y un utero pequeiio
hipoplésico en el escenario de la hipoplasia. Los dos tercios superiores de la vagina estan
ausentes o atrésicos en ambas condiciones. Los ovarios aparecen normales pero

localizados superiormente.

La falla o el desarrollo incompleto de uno de los conductos miillerianos resultan en una
cavidad uterina funcional con un Unico cuerno. Puede haber un cuerno rudimentario
asociado en el lado contralateral, con o sin una comunicaciéon con el cuerno uterino
dominante. Esta condicion es a menudo asintomatica. Sin embargo, puede asociarse con
dolor pélvico ciclico cuando el cuerno rudimentario es no comunicante y contiene

endometrio funcional.

Las imagenes con HSG, US, Y RM demuestran un canal endometrial en forma de banana,
el cual estd lateralmente desviado y posee una Unica trompa de Falopio. La RM esta
indicada para evaluar el cuerno rudimentario puesto que esta estructura es resecable por
el riesgo incrementado de endometriosis y embarazo ectdépico. Ademas, las anomalias del
tracto urinario estan a menudo asociadas, siendo la mas comin agenesia contralateral al

cuerno uterino dominante.

El utero didelfo ocurre cuando hay una falla completa de la fusiéon de los conductos
miillerianos, lo cual resulta en un par duplicado de ttero y cérvix. Las imagenes de HSG,
el US y la RM muestran dos cuernos uterinos simétricos, ampliamente espaciados, cada
uno con su propio cuello. En el 75% de los casos estd presente un tabique vaginal
longitudinal. Un tabique horizontal unilateral podria estar presente originando un
hematocolpos. Esta condicion estd asociada con anomalias del tracto urinario, las cuales

se presentan en el 23% de las mujeres con utero didelfo.

El ttero bicorne ocurre cuando las porciones superiores de los conductos miillerianos
fallan para fusionarse pero la fusion del segmento inferior uterino es normal. El miometrio
central puede extenderse hasta el nivel del orificio cervical interno (bicorne unicolis) o el
orificio cervical externo (bicorne bicolis). Las imagenes del US y la RM muestran una

hendidura uterina en el fondo mayor de 1 cm que separa los cuernos uterinos divergentes.
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La HSG no permite la diferenciacion con un ttero septado puesto que no puede evaluar el
contorno externo del utero. La HSG, el US y la RM demuestran el tamafo simétrico y la
apariencia fusiforme de los canales endometriales, con la posible visualizaciéon de una
comunicacion entre los segmentos inferiores de los cuernos uterinos. Un angulo mayor
de 105° entre los cuernos uterinos con una distancia intercornual mayor de 4 cm es

sugestiva de un utero bicorne en la HSG.

El utero septado se presenta cuando no ocurre la reabsorcion del tabique fibromuscular
entre los dos conductos miillerianos después de su fusion. El tabique puede ser fibroso o
contener miometrio. Un septo vaginal puede estar presente. Las imagenes del US y la RM
demuestran un fondo uterino normal, plano o con un depresion de menos de 1 cm. A pesar
de que la HSG es limitada en su habilidad para diferenciar el utero septado del bicorne,
un angulo angosto de menos de 75° entre los cuernos uterinos y una distancia intercornual

menor de 4 cm es sugestiva de un utero septado.

El US TV y la RM han mejorado la precision diagndstica del utero septado, con la
histeroscopia y la laparoscopia sieno usadas como “gold standard” para el diagnostico. De
las anomalias de los conductos miillerianos, esta condicion esta asociada con la mas alta
tasa de fallas reproductivas, de infertilidad y aborto, probablemente secundarias al riesgo
sanguineo pobre del septo, lo lo convierten en un soporte inadecuado para el embridon

implantado.

El utero arcuato es considerado una variante normal de la morfologia uterina, donde la
reabsorcion casi completa de septo resultd en una abultamiento a nivel del fondo del ttero.
Las imagenes de la HSG, el US y la RM demuestran un unico canal endometrial con una
suave y redondeada identacion del miometrio (<lcm) en el fondo uterino. El contorno
externo del utero es normal en US y RM. La HSG puede ser limitada en distinguir un tero
arcuato de una septado, de forma en una paciente con perdida recurrente del embarazo,

las iméagenes adicionales con RM o US se hacen necesarias para la evaluacion.

El DES, un estrogéno no esteroideo, fue ampliamente usado en los Estados Unidos en la
década de 1950 para tratar una variedad de condiciones obstétricas, incluidas el aborto y

la preeclampsia. Posteriormente se descubri6é que, comparadas con la poblacion general,
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las hijas de las pacientes que lo usaron, tenian una tasa mas alta de cancer vaginal de
células claras, y una mayor incidencia de tener un ttero hipoplasico, tipo infantil en forma
de T. La HSG es la modalidad de imagen de escogencia para el diagnostico en esta
condicion. La canulacion del utero puede ser dificil secundaria a estenosis e hipoplasia
del canal cervical. Una vez canulado, el utero demuestra un canal endometrial
unico,irregular, angosto con el segmento superior corto y una caracteristica forma de T.
Las bandas de constriccion miometrial pueden estar presentes y se localizan tipicamente

en la mitad del fondo. Las trompas de Falopio son cortas con un contorno irregular.

2.6.4. Anomalias adquiridas de Utero y trompas de Falopio: Anomalias internas
a. Fibromas

Son lesiones benignas del musculo liso dependientes de estrogenos que se originan del
miometrio uterino, y afectan del 20 a 40% de las mujeres en sus afios reproductivos (6), y
del 5 al 10% de las mujeres con infertilidad (8). Estas lesiones pueden ser solitarias o
multifocales, y pueden originarse de cualquier parte del itero. Cuando las masas protruyen
dentro del canal endometrial, se consideran de localizacién submucosa y estan asociadas
a infertilidad por interferir con la implantacion del embrion. La European Society of

Hysteroscopy clasifica los fibromas submucosos en 3 grados:

e Tipo 0 es la protrusion completa del fibroma submucoso dentro de la cavidad
e Tipol representa <50% del fibroma contenido en el miometrio

e Tipo 2 representa >50% de extension intramural

La imagen de un fibroma submucoso muestra una masa que protruye dentro de la cavidad
uterina. E1 USTV es la modalidad de imagen inicialmente recomendada, y muestra una
masa heterogénea focal que es usualmente hipoecoica en relaciéon con el miometrio, y
puede tener una sombra acustica. En la HSG la lesion se visualiza mejor durante el llenado
temprano y es descrita como una masa intraluminal que se proyecta dentro de la cavidad.
Sin embargo, este hallazgo es inespecifico por lo que se hace necesaria la diferenciacion

con otras lesiones tales como los polipos endometriales.
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La sonoHG y la RM son las imagenes recomendadas para evaluar estas lesiones. La
sonoHG puede facilmente diferenciar los polipos de los fibromas submucosos, y aportar
informacion precisa de la profundidad y localizacion de estas lesiones dentro del
miometrio para facilitar el planeamiento quirtirgico. Los hallazgos de la RM dependen de
su nivel de degeneracion, normalmente muestran una sefial de baja intensidad en
comparacion con el miometrio en las imagenes T2; sin embargo, podrian emitir una sefal

alta en T2 si hay degeneracion quistica.

La literatura sefiala una alta precision diagnoéstica de la sonoHG en comparacion con la
histeroscopia para la deteccion de fibromas submucosos en mujeres infértiles, con una

sensibilidad reportada de un 99% (8).

La literatura sefala que las mujeres con fibromas submucosos muestran tasas
significativamente mds bajas de embarazo clinico, implantacion, progreso del embarazo
y nacimientos vivos que las mujeres infértiles sin miomas submucosos (8). La remocion
histeroscopica de fibromas submucosos con o sin fibromas intramurales asociados ha

mostrado solo mejoria significativa marginal en la tasa de embarazo.

b. Polipos endometriales

Son el hallazgo uterino anormal mas comun, siendo diagnosticado hasta en el 24% de las
pacientes sintomdticas y en mas del 11% de las mujeres subfértiles (8). Son conocidos por
asociarse con sangrado intermenstrual o falla recurrente de la implantacion en ciclos de

fertilizacion in vitro (IVF), aunque pueden permanecer asintomaticos.

Son crecimientos focales de las glandulas endometriales y estroma rodeados de
endometrio normal. Las imdgenes demuestran masas endometriales pedunculadas que
miden de Imm a 20mm de tamafio, las cuales pueden distorsionar la cavidad uterina. Mas
del 50% de los polipos endometriales encontrados en mujeres infértiles son <lcm y solo
el 16% de ellos son >2cm. Se reporta un incremento en las tasas de embarazo después de

una polipectomia en reproduccion asistida.
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El USTV y sonoHSG son las modalidades de imagen de escogencia para demostrar una
masa ecogénica focal que protruye dentro del lumen endometrial desde el endometrio,
con una capa endometrial intacta y un vaso nutricio identificado con Doppler. En la HSG
son mejor vistos durante el llenado temprano, sin embargo, la diferenciacion con otras

lesiones es limitada.

La histeroscopia es el gold standard para el diagnostico y permite la reseccion de los
polipos. Los estudios que han evaluado el rol de la sonoHG en la deteccion de polipos
intrauterinos en la mujer infértil, han reportado una sensibilidad similar a la

histeroscopia(8).

c. Adenomiosis

Es un proceso benigno en el cual las glandulas endometriales y el estroma invaden el
miometrio, causando cambios hiperplasicos e hipertréficos de miometrio. El proceso
puede ser difuso y el utero tomar una forma agrandada globular o puede ser focal, referido

como un adenomioma, el cual presenta 1 de 3 formas:

e Como una version localizada de la forma difusa
e Como un nodulo bien circunscrito de células de musculo liso, glandulas
endometriales y estroma

e Como un quiste secundario a sangrado repetitivo que llevo a cavitacion

El US es la modalidad de imagen inicial de escogencia, mostrando un utero globoso
agrandado con pérdida de la zona de unidon endometrio-miometrio. Secundario a la
extension endometrial pueden ser vistas regiones estriadas o el incremento total de la
ecogenicidad del miometrio con quistes miometriales hipodensos pequefios. La RM
demuestra agrandamiento difuso (12mm) de la zona de unidn con pobre definicion de los
margenes y focos de brillo pequefios en T2, consistentes con glandulas endometriales

dilatadas o focos de hemorragia proyectandose dentro del miometrio.
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d. Sinequias uterinas

También conocidas como adhesiones intrauterinas, que son permanentes en el canal
endometrial llevando a pérdida parcial o completa de la cavidad uterina y del orificio
cervical interno. Se piensa que esta condicidon se origina de cualquier causa que sea
destructiva de la linea endometrial, incluyendo un embarazo previo, endometritis e
infeccion pélvica, aborto provocado, y legrado previo. Cuando el hallazgo est4 asociado
a anomalias menstruales, sintomas clinicos de infertilidad, y pérdida gestacional

recurrente, se aplica el término sindrome de Asherman.

La histeroscopia ha sido establecida como el gold standard para el diagnostico (8). La
HSG muestra defectos de llenado del canal endometrial irregulares, bien definidos,
angulares o lineas rectas. Dependiendo de la extension de las adhesiones, el canal puede
no distenderse y la inyeccion de contraste puede ser dolorosa. Ademas puede haber
obliteracion parcial o completa del canal endometrial. El US es limitado en la deteccion
de estas adhesiones, pero si son detectadas pueden mostrarse como engrosamiento
irregular del endometrio con regiones de hipoecogenicidad consistentes con areas de

fibrosis. Se le ha descrito una sensibilidad de 52% cuando se compara con la histeroscopia.

La sono HSG es tan efectiva como la HSG en la deteccion de sinequias, con una
sensibilidad reportada de 75% en comparacion con la histeroscopia (8); con el beneficio
adicional de medir aproximadamente el tamafio de la cavidad endometrial, y evaluar las
areas de distorsion (1,7). Las sinequias lucen como bandas hiperecoicas a través de la
cavidad uterina, o bien, areas liquidas atrapadas entre las adhesiones u obliteracion

completa de la cavidad.

e. [Estenosis cervical

Se define como la inhabilidad de insertar 2.5mm o un dilatador més delgado dentro del
canal cervical. La causa puede ser congénita o puede ocurre secundaria a la infeccion,
exposicion al DES en ttero, o trauma iatrogénico tal como una conizacién previa,
crioterapia, o vaporizacion con laser del cuello causando cicatrizacion y fibrosis. Las

consecuencias de la estenosis son directamente proporcionales a la severidad del
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estrechamiento, la estenosis severa puede impedir la salida de la menstruacion y restringir
la entrada del esperma al ttero. En la HSG, el canal puede estar acortado en su longitud y
en los casos de completa o casi completa obstruccion, puede ser imposible la insercion

del catéter de la HSG y la obtencion de imagenes.

2.6.5. Anomalia de las trompas de Falopio
a. Oclusion tubaria

Es definida como la obstruccion de la trompa de Falopio, y comunmente ocurre secundaria
a infeccion, ya sea por enfermedad pélvica inflamatoria, aborto séptico o infeccion
abdominal. Otras causas son secuelas de trauma de abdomen y pelvis, endometriosis, y
condiciones inflamatorias tales como enfermedad intestinal inflamatoria. La HSG muestra
una detencion del contraste dentro de la trompa de Falopio en cualquier punto a lo largo
de la longitud de la trompa, ausencia de opacificacion de la trompa distal y la pérdida de
derrame de contraste intraperitoneal. Si la obstruccion es identificada en la porcion
cornual de la trompa de Falopio, se debe descartar el espasmo, haciendo toma de iméagenes
después de la aplicacién de un espasmolitico para determinar si la obstruccion es

permanente o temporal.

La comparacion de la HSG con la HLC, ha reportado para la HSG una sensibilidad de 72
a 85% y una especificidad de 68 a 89% en el diagnostico de permeabilidad tubaria (4). La
precision de la HSG es incrementada cuando se asocia con la histerosalpingosonografia

con contraste (sonoHSG contraste) (3).

El estudio comparativo de Luciano et al, del 2011, reportd que la sonoHSG contraste tuvo
una sensibilidad del 97% y una especificidad del 82% al ser comparada con la HLC en el
diagnostico de la permeabilidad tubaria y la evaluacién de la cavidad uterina, y una
concordancia del 100% con la HSG, sugiriendo que podria sustitituir a la HSG no solo
como prueba diagnostica de primera linea en el estudio de infertilidad, sino en confirmar

la obstruccion después de la esterilizacion histeroscopica comparada con la HLC (3).

La revision sistemdtica y meta-analisis de Maheux- Lacroix et al. (11), publicada en enero

del 2014, evalu¢ la precision de la sono —HSG para el diagnostico de la oclusion tubaria
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en la poblacién femenina infértil, al compararla con la laparoscopia con cromotubacion,
y encontré que la sono HSG es una prueba precisa para el diagndstico de la oclusion
tubaria con una sensibilidad y especificidad de 92 y 95% respectivamente. Ademas la

sono HSG tiene las ventajas sobre la HSG de

e Obyviar la radiacion ionizante y el riesgo de alergia al yodo
e Tener mayor sensibilidad y especificidad en la deteccion de anomalias de la

cavidad uterina y permitir la visualizacion de los ovarios y miometrio

b. Hidosalpink

Ocurre cuando la porcion ampular de la trompa de Falopio estd obstruida causando la
dilatacion del segmento proximal, el cual adopta una apariencia de salchicha. Esta
condicion es a menudo bilateral y es causada por cicatrizacion o adhesiones del tubo distal
que suelen ser secundarias a enfermedad pélvica inflamatoria, cirugia pélvica previa o
trauma, endometriosis y neoplasia tubaria. La HSG muestra una trompa proximal dilatada
con ausencia de derrame libre intraperitoneal de contraste. Si se detecta en la HSG, se
recomienda la administracion de antibidtico profilactico para la prevencion de infeccion

por la estasis del material de contraste dentro de la trompa obstruida.

El US y la RM muestran una estructura tubular llena de fluido que se origina del fondo
uterino, separada del ovario adyacente, que puede plegarse sobre si misma adoptando la
forma de una masa quistica en forma de C o S con septos incompletos. La apariencia del

liquido varia segun se trate de fluido simple, hemorragico, proteico o purulento.

c. Salpingitis istmica nodosa

Es un proceso inflamatorio de la trompa de Falopio de etiologia desconocida, donde
pequefias formaciones diverticulares se desarrollan en la porcion istmica, causados por el
engrosamiento nodular del miosalpinx hipertrofico que encierra espacios glandulares
quisticos tapizados por epitelio tubular. La condicion a menudo es asociado con

enfermedad pélvica inflamatoria, infertilidad y ocasionalmente embarazo ectdpico. La
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HSG muestra diverticulos subcentrimétricos del istmo desde el lumen hacia la pared de la

trompa de Falopio.
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Tema VII



2.7.Aborto recurrente

2.7.1. Introduccién

El aborto recurrente es una de las areas mas frustrantes y dificiles de la medicina reproductiva,
pues la etiologia es a menudo desconocida y las estrategias de diagndstico y tratamiento basadas

en la evidencia son escasas.

El aborto es una de las complicaciones mas comunes del embarazo. El aborto reconocido
clinicamente afecta aproximadamente 15 a 25% de todos los embarazos (1). Menos del 5% de
las mujeres experimentan 2 pérdidas gestacionales consecutivas (1, 5, 16). El aborto recurrente,
clasicamente definido como 3 o mas pérdidas gestacionales consecutivas antes de las 20 semanas
de gestacion, excluidos los embarazos ectdpico, molar y bioquimico, afecta aproximadamente al
1% de las parejas que tratan de concebir (1,16). El AR puede ser una condicion primaria o
secundaria. El AR primario se refiere a multiples pérdidas antes de las cuales la paciente nunca ha
tenido un nacimiento vivo, y el AR secundario se refiere a multiples pérdidas en una paciente

quien tuvo un nacimiento vivo previamente.

La mayoria de los casos de aborto recurrente son inexplicados, con un factor causal identificado
en menos del 50% de los casos (1). El AR esta asociado con anomalias cromosomicas parentales,
desérdenes maternos trombofilicos, y hormonales, y anomalias uterinas o endometriales
estructurales o funcionales. El andlisis histologico de los productos de la concepcion de las mujeres

con AR ha mostrado tasas mayores de infarto y trombosis.

El pronodstico para un nacimiento vivo en una mujer con AR es 50 a 80% sin intervencion con

tratamientos basados en la evidencia y atencion de apoyo (1).

2.7.2. Evaluacion y tratamiento por causa

La Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (ASRM) establece que la evaluacion clinica
puede iniciarse después de dos pérdidas gestacionales del primer trimestre, y define el embarazo

como un embarazo clinico documentado por ultrasonido o examen histopatologico. No obstante,
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la ASRM mantiene que el umbral de 3 o mas pérdidas gestacionales debe seguir siendo usado para

estudios epidemiologicos (12).

Con una evaluacion completa, un diagnostico causal del AR podra ser hecho solo en el 50% de
las pacientes (1). A continuacidn se expone una revision de factores causales de AR que incluye

la evaluacion recomendada basada en la evidencia para cada una de ellas.

a. Causas anatomicas

Las anomalias uterinas congénitas y adquiridas son encontradas en el 10-15 % de las mujeres con
AR, yen el 7% de todas las mujeres en edad reproductiva. La evaluacion uterina en estas mujeres
es ampliamente aceptada e incluye la histerosalpingografia (HSG), la histerosonografia con salino,

el ultrasonido tridimensional, la histeroscopia diagndstica o la resonancia magnética.

Las anomalias uterinas congénitas son asociadas con pérdidas del segundo trimestre y otras
complicaciones obstétricas, tales como parto pretérmino, mal presentacion fetal, y alta tasa de
parto por cesarea. A pesar de que el rol de las anomalias uterinas en las pérdidas del primer
trimestre es debatida, la evaluacion de la cavidad uterina es ampliamente considerada una parte de

la evaluacion de AR (1).

Estas anomalias miillerianas incluyen al Gtero unicorne, bidelfo, bicorne, septado y arcuado. Una
revision de varios estudios retrospectivos y observacionales (1) encontré que las anomalias
congénitas estan presentes en 4.3% de la poblacion general de mujeres fértiles y en 12.6% de
pacientes con AR definido como 2 o mas pérdidas. La tasa mas alta de aborto ocurri6 en pacientes
con utero septado (n=499, 44.3% de abortos) y bicorne (n=627, 36% de pérdidas). La reseccion
quirurgica de los septos uterinos ha mostrado efectos beneficiosos (n=366, tasa de nacidos vivos

83.2%).

El manejo clinico de las pacientes con AR con anomalias uterinas adquiridas, tales como
adherencias intrauterinas, polipos y fibromas, es debatida. Se postula que los miomas submucosos
pueden impedir la implantacion ya sea por su ubicacion, por la receptividad endometrial pobre o
su degeneracion, la cual conlleva la produccion elevada de citoquinas. Las adherencias uterinas
pueden llevar a un riesgo incrementado de aborto por asociarse a endometrio insuficiente para

soportar el desarrollo de un embarazo. No hay estudios controlados randomizados que demuestren
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que la intervencion quirargica disminuya la tasa de aborto subsecuente; sin embargo, el concenso
es que la correccion histeroscopica de estos defectos debe ser considerada debido al potencial

impacto en la fertilidad subsecuente, aborto y resultados de embarazo.

b. Sindrome antifosfilipido (SAF)

El sindrome antifosfolipido estd asociado con AR. Aproximadamente el 5 a 20% de las pacientes
con AR tendran anticuerpos antifosfolipidicos (aPL) positivos (1,14). Los aPL actualmente
aceptados como parametros diagndsticos son el anticoagulante lipico, los anticuerpos
anticardiolipina y los anti B2 glicoproteina 1. Estos anticuerpos tienen varios efectos deletéreos

sobre el trofoblasto en desarrollo, incluyendo (14):

e Inhibicion de la diferenciacion del citotrofoblasto velloso e inhibicion de la invasion del
citotrofoblasto extravelloso dentro de la decidua
e Lainduccion de la apoptosis del sinciciotrofoblasto

e Iniciacion de la via de inflamacion materna en la superficie del sinciciotrofoblasto.

Los autores de los lineamientos de concenso internacional sobre los criterios de clasificacion del

SAF recomiendan tamizar los siguientes eventos clinicos por anticuerpos antifosfolipidos:

e Pacientes con 3 o mas abortos espontaneos inexplicados antes de la semana 10 de
gestacion

e Una o mas pérdidas espontaneas de un feto morfolégicamente normal de 10 o mas
semanas

e Historia de parto pretérmino de un feto morfolégicamente normal antes de la semana 34
en presencia de preeclampsia severa o insuficiencia placentaria (restriccion de crecimiento

intrauterino).

El tratamiento del SAF documentado consiste en una dosis baja de aspirina (usualmente 8 1mg/dia)
y heparina (usualmente 5000 U via subcutanea dos veces al dia) iniciadas con la prueba de
embarazo positiva (2, 5). La evidencia mas fuerte para tratar el SAF es la tasa de nacimientos
vivos de 74.3% en pacientes tratadas (n=70) con aspirina y heparina comparada con 42.9% (n=70)

con aspirina sola (3, 15).
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La heparina de bajo peso molecular (HBPM) no ha sido establecida como una alternativa efectiva
(4), a pesar de que la HBPM puede prevenir las complicaciones obstétricas del SAF por
mecanismos independientes de su conocida propiedad anticoagulante efectiva para inhibir la

trombosis (14). Algunos de estos mecanismos son:

e Impedir directamente la unién de aPL con las células trofoblasticas y restaurar la invasion
trofoblastica normal y la diferenciacion inhibida por los aPL

e Potencialmente regular la apoptosis en los explantes placentarios al incrementar los
niveles de Bcl-2, una proteina anti-apoptotica

e Prevenir la activacion del complemento in vitro, una accidon que podria proteger la
placentacion normal del dafio inflamatorio

e Incrementar metaloproteinasas en las células trofoblasticas, lo cual podria promover la

invasion trofoblastica.

Sin embargo, se requieren estudios grandes y randomizados para determinar diferencias en
resultados con HBPM y bajas dosis de aspirina en comparaciéon con el tratamiento de heparina no

fraccionada y baja dosis de aspirina en pacientes con SAF.

La administracion de prednisona no mejora los resultados y puede ser asociada con mayor riesgo
de hipertension gestacional y diabetes gestacional. Multiples ensayos randomizados grandes que
examinaron el uso de la heparina y la aspirina en mujeres con AR que no reunian los criterios
estrictos para SAF, no encontraron diferencia en los resultados clinicos. De forma que, el uso de
heparina y aspirina debe ser limitado unicamente a las mujeres que reunen los criterios clinicos y

de laboratorio para SAF (5).

c. Funcion tiroidea

La disfuncion tiroidea puede asociarse con pobres resultados obstétricos (11). El hipotiroidismo
clinico no tratado (TSH elevada y niveles de T4 disminuidos) estd asociada con resultados pobres

obstétricos, incluido aborto, parto pretérmino, bajo peso al nacer e hipertension gestacional.

El hipotiroidismo subclinico (TSH sérica elevada pero t4 libre sérica normal) ha sido asociado con

parto pretérmino, mayor numero de admisiones a la UCI neonatal, y distrés neonatal pos parto.
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Algunos estudios han encontrado que pacientes eutiroideas con enfermedad tiroidea autoinmune
(anticuerpos tiroideos positivos en presencia de TSH normal y niveles de T4 normales) tienen un
riesgo mayor de aborto y AR. Otros estudios retrospectivos han fallado en demostrar una tasa de
aborto mayor en mujeres con anticuerpos tiroideos positivos comparadas con aquéllas sin estos

anticuerpos.

El hipertiroidismo materno inadecuadamente tratado ha sido asociado con parto pretérmino,
restriccion de crecimiento intrauterino, preeclampsia, falla cardiaca congestiva y muerte fetal, pero

no ha sido asociado con AR.

Un estudio prospectivo randomizado (10) encontré mayores complicaciones del embarazo en
mujeres con niveles de TSH > 2,5mIU/L en el I trimestre con o sin la presencia de anticuerpos
tiroideos. Datos retrospectivos soportan estos hallazgos, y la correccion del hipotiroidismo antes
del embarazo garantiza los resultados vistos en la mujer eutiroidea. Sin embargo, algunos estudios

contradicen estos hallazgos.

A pesar de que la evidencia varia, las guias practicas del consenso de la Sociedad de
Endocrinologia en el 2012 "Management of Thyroid Dysfunction during Pregnancy and

Postpartum” (11)recomiendan:

e Tamizar todas las mujeres antes del embarazo o con nuevo embarazo que tienen alto
riesgo de disfuncion tiroidea, incluidas aquéllas con una historia de aborto

e Repetir la prueba para confirmar el resultado de la TSH prenatal mayor de 2,5 mIU/L

e Administrar reemplazo de T4 para lograr un nivel de TSH pregestacional menor de
2.5mlIU/L

e Sila TSH es 2 a 10mIU/L, estd recomendada la dosis inicial de T4 en 50mcg diarios o
mas

e Elreemplazo de T3 no esta recomendado

e Elmonitoreo de los niveles de TSH cada 4 a 6 semanas con ajustes en la dosis, o al menos
una vez por trimestre

e Para las pacientes que estin tomando levotiroxina antes de la concepcion, se debe
incrementar 30% el reemplazo para suplir las demandas del feto, indicando la ingesta de
2 dosis extra por semana

e [amayoria de las mujeres retornaran a su dosis pregestacional de T4 después del parto
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El tamizaje universal de la funcion tiroidea para la mujer saludable antes del embarazo no esta
actualmente recomendado. No obstante, los clinicos deberian tamizar por disfuncion tiroidea las

pacientes con base en las recomendaciones anteriormente enumeradas.

El tamizaje para las pacientes con AR incluye TSH y anticuerpos peroxidasa tiroidea (11). Las
guias de la ASMR para el tratamiento del AR establecen que, a pesar de que valores de TSH de
4 a 5 mUI/L sean considerados normales, por consenso los valores de TSH mayores de 2.5 mIU/L

deben considerarse fuera de rango normal y deben ser manejados en pacientes con AR (12).

2.7.3. Otras condiciones hormonales

La diabetes pobremente controlada estd asociada con pérdida gestacional. Niveles altos de
hemoglobina glicosilada (especialmente mayores de 8%) han sido asociados a un mayor riesgo de

aborto y malformaciones congénitas.

Los niveles elevados de prolactina (hiperprolactinemia) han sido asociados con mayor riesgo de
aborto. Las teorias de esta asociacion involucran la habilidad de la prolactina de alterar el eje
hipotalamo-hipofisis-ovario lo que resulta en deterioro de la foliculogénesis y la maduracion del
oocito, y en su participacion en la implantacion en la fase Iutea. El uso de un agonista de dopamina
(bromocriptina) para normalizar los niveles de prolactina antes del embarazo en las pacientes con
una historia de AR (2 o mas abortos) ha mostrado mejoria de los resultados del embarazo con una

tasa de nacidos vivos de 85.7% en el grupo tratado comparado con 52.4% en el grupo no tratado

(D).

La progesterona en la fase Iutea es esencial para la implantacion y desarrollo del embarazo
temprano, pero la evaluacion e interpretacion de una inadecuada fase lutea es problematica. El uso
de las pruebas histolégicas y bioquimicas para el diagndstico son imprecisas y no reproducibles.
La biopsia de endometrio rutinaria para la fase lutea en la actualidad no es recomendada. Los
nuevos marcadores de la receptividad endometrial estan aun en investigacion, y no se consideran
parte de la evaluacion estandar del AR hasta evidencia adicional. Las concentraciones séricas de
la progesterona tampoco son reflejo de los valores tisulares endometriales de la progesterona, y

no son predictivas de los resultados del embarazo.
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A pesar de que los suplementos de progesterona exdgena parecen no disminuir el riesgo de aborto
esporadico, en pacientes con 3 o mas abortos consecutivos, la administracion de progesterona
empirica parece tener beneficio (1). En general, las inyecciones intramusculares y los supositorios
vaginales son los mas ampliamente usados. El inicio de la administracidon de progesterona después
de una prueba de embarazo positiva podria dar soporte adecuado al embarazo y reducir los costos,
los efectos colaterales y la carga emocional de un retraso de la menstruacion seguida de una prueba

de embarazo negativa si se iniciara desde la fase lutea.

a. Trombofilias hereditarias

La trombosis de las arterias espirales puede afectar la perfusion de la placenta y llevar a pérdida

fetal tardia, restriccion de crecimiento intrauterino, desprendimiento de la placenta o preeclampsia.

Los desordenes trombofilicos hereditarios incluidos el factor V Leiden, la mutacion del gen de la
protrombina, las deficiencias de la proteina C, proteina S y la antitrombina pueden aumentar el
riesgo de pérdidas tardias (segundo y tercer trimestres), pero no se han asociado con AR del I

trimestre .

El tamizaje por trombofilias esta justificado en pacientes con historia personal de trombosis en un
contexto sin riesgo, o con un familiar de primer grado con trombofilia conocida o con alta sospecha

de la misma. El tamizaje rutinario en la mujer con AR no est4 actualmente recomendado (13).

b. Infeccién

A diferencia del aborto espontaneo, ningiin patdgeno ha sido asociado con AR, por lo cual el
tamizaje por agentes infecciosos en pacientes con AR no estd recomendado. Tampoco el uso
empirico de antibidticos en pacientes asintomaticas con AR no esta sustentado por estudios

prospectivos randomizados (1).
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¢. Factor masculino

La contribucion masculina en el aborto y el AR es altamente debatida. Algunos estudios han
encontrado asociacion entre la morfologia anormal espermatica y el AR, mientras que otros datos

no sustentan una asociacion.

La aneuploidia espermatica y la fragmentacion del ADN han sido estudiadas en parejas con AR,
pero ninguna asociacion ha sido determinada. Un tinico estudio controlado randomizado mostrd

mejoria subsecuente en las tasas de nacidos vivos después de varicocelectomia.

El analisis espermatico y la referencia al ur6logo deben ser ofrecidos a las parejas que tienen largo
tiempo tratando de concebir, pero el examen del esperma no debe ser considerado una evaluacion

de rutina para la pareja con AR.

d. Factores aloinmunes

Los estudios de investigacion sobre la asociacion del AR con la tipificacion del HLA, los factores
embriotoxicos, los polimorfismos HLA-G, los anticuerpos antipaternos, los perfiles de citoquinas
deciduales y las células natural killer (NK) han sido inconsistentes y no reproducibles. Los
tratamientos de inmunomodulacion disefiados para evaluar estos parametros no han demostrado

ser efectivos (1).

Los tratamientos disefiados para desarrollar tolerancia inmune, tales como inmunizacién por
globulos blancos (conocida como terapia de inmunizacion linfocitaria) no han demostrado ser
efectivos para disminuir el riesgo de aborto (1). El tratamiento inmunosupresor con
inmunoglobulina intravenosa ha sido propuesto como tratamiento para el AR, pero no ha

demostrado efectividad en estudios randomizados controlados (1).

e. Factores psicoldgicos y ambientales

A pesar de que la exposicion al tabaco no ha sido especificamente ligada a AR, esta asociada con
funcion trofoblastica adversa, riesgo mayor de aborto esporadico y otros resultados obstétricos

adversos. Otras exposiciones, incluidas el alcohol (3-5 bebidas por semana), cocaina y cafeina (>3
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tazas de café por dia) han sido asociadas con mayor riesgo de aborto. La obesidad esta ligada a

pobre resultado obstétrico incluido aborto y AR.

Algunos estudios prospectivos pequefios han demostrado una influencia positiva en pacientes con
AR con el uso de soporte psicolégico (TLC) con examenes semanales médicos y

ultrasonograficos.

2.7.4. Anormalidades genéticas en AR

a. Translocaciones balanceadas parentales

Las translocaciones balanceadas parentales afectan el 2 a 4 % de las parejas con AR (1,6) . Los
tipos mas comunes de translocaciones balanceadas son translocaciones reciprocas, las cuales
consisten en el intercambio de material genético de un cromosoma a otro, y translocaciones
robertsonianas , donde los dos brazos largos de cromosomas acrocéntricos erroneamente
comparten el centromero. Los portadores de translocaciones balanceadas son tipicamente

asintomaticos pues tiene una cantidad de material normal.

Sin embargo, durante la gametogénesis, la segregacion de los cromosomas puede resultar en
gametos desbalanceados, lo cual puede llevar a una mayor tasa de abortos o una concepcion futura
con anomalias congénitas. A pesar de que los portadores de reordenamientos estructurales tienen
mayores tasas de pérdidas reproductivas, similares a los pacientes con AR inexplicado, la mayoria
de portadores de translocaciones parentales llegaran a tener embarazos exitosos sin intervencion.
Hasta el 63% de las parejas que se embarazan con translocaciones reciprocas en cualquiera de los
progenitores, experimentan un nacimiento vivo con concepcion natural, versus un 78.7% de

nacimientos vivos en parejas con cariotipos normales (6).

El screening cromosomico genético preimplantacion (PGS)de embriones es una terapia propuesta
para los portadores de translocaciones parentales; sin embargo, los estudios prospectivos bien
disefiados que comparen el manejo expectante con el diagndstico genético preimplatacion en
fertilizacion in vitro (IVF-PGD) o screening genético preimplantacion no han sido realizados. Se
han publicado varios casos de series que sugieren beneficios que incluyen menos abortos, menor
distrés emocional, y embarazos exitosos en menor tiempo. Sin embargo, estos estudios no toman
en consideracion el costo emocional y financiero de un ciclo fallido o el tiempo que toma preparar

un PGS en portadores de translocacion.
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Fisher y colaboradores (1) publicaron la serie de casos mas grande con 192 parejas con una historia
de 3 o mas abortos que sufrieron IVF-PGD por ser portadoras de translocaciones reciprocas o
robertsonianas. El 35% de los ciclos no tuvo un embrién transferible y la tasa de embarazo por
ciclo de biopsia embrionaria fue de 25%. La tasa de pérdida gestacional en este corte fue 13%, y

la tasa de nacidos vivos por ciclo fue 22%.

Scriven y colaboradores (1) realizaron el inico estudio grande de intentos a tratar en una poblacion
de portadores de translocaciones. Ellos siguieron 59 parejas con translocaciones reciprocas que
sufrieron 1 a 3 ciclos de PGS usando la biopsia embrionaria en estadio de clivaje y el FISH para
su translocacion. Solo 110 de 132 ciclos iniciados (83%), alcanzaron el estadio de biopsia, y el
26% de los ciclos resultaron en embriones no transferibles. La tasa de nacidos vivos por ciclo
iniciado fue 20%. Los investigadores calcularon que, basados en sus datos, las parejas deberian
sufrir 3 ciclos para alcanzar una tasa de 50% de nacidos vivos. Este estudio demostro que el 40%

de los ciclos iniciados alcanz6 la transferencia embrionaria.

Su conclusion fue que las pacientes con alto riesgo de descendencia viable no balanceada se
benefician de PGS, pero las parejas con translocaciones con mas bajo riesgo de translocaciones
pueden concebir mas rapidamente sin PGS y tener una tasa de descendencia saludable con
embarazos espontaneos. Ellos definieron alto riesgo de descendencia no balanceada por historia
personal o familiar de nacido vivo no balanceado con anomalias congénitas. Las parejas con
translocaciones balanceadas se benefician de consejeria genética para mejorar el entendimiento de

su riesgo individual.

b. Aneuploidiay aborto

Investigacion extensa muestra que la mayoria (aproximadamente el 60%) de las pérdidas del
embarazo esporadicas en el primer trimestre resultan de errores aleatorios cromosomicos
numéricos, especificamente trisomias, monosomias y poliploidias (1). Hasta el 90% de los
embarazos cromosOémicamente anormales se abortan espontaneamente, mientras que solo el 7%

de los embarazos cromosdémicamente normales se abortan espontaneamente (1).

El analisis de pérdidas del embarazo tempranas también muestra una alta tasa de aneuploidia en
pacientes con AR, pero en menor proporcion que en abortos esporadicos (16). El riesgo de

aneuploidia incrementa con la edad de forma que hasta el 80% de los abortos en pacientes con AR
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son mayores de 35 afios (8). El tipo y frecuencia de error cromosomico es similar en pacientes con
AR en comparacion con mujeres con edad reproductiva avanzada (8). El riesgo de aneuploidia en

embarazos futuros se incrementa con el nimero de abortos previos

c. Screening genético preimplatacion en pacientes con AR

El screening genético en embriones para pacientes con un mayor riesgo de aneuploidias, ha sido
rapidamente adoptado en técnicas de reproduccion asistida, aunque la evidencia permanece

limitada.

Las primeras investigaciones mostraron una mayor tasa de aneuploidia en los embriones de
pacientes con AR en comparacion con los controles, que usaron la PGS para otras razones, tales
como diagnoéstico de enfermedades ligadas al X. Uno de los grupos que us6 la biopsia embrionaria
en el dia 3 y el FISH para el analisis cromosdmico, mostré una tasa de 70% de aneuploidia en los
embriones de 71 parejas con AR (definidos como 2 o mas abortos) contra una tasa de 45.1% en

los embriones del grupo control de 28 parejas que usaron el PGS para enfermedades ligadas al X

(D.

Munne y colaboradores compararon la tasa de aborto después de IVF-PGS para pacientes con una
historia de 3 0 mas abortos previos con su propia tasa de pérdida esperada basada en la edad y el
numero de abortos previos. Un total de 58 pacientes con AR (edad promedio de 37 afios) tuvieron
IVF con biopsia de embrion en el dia 3 y FISH para 13,15, 16, 17, 18, 21,22, X y Y. Después de
la IVF-PGS, el 15.7% de los embarazos se abortaron.

Los investigadores calcularon la tasa de pérdida esperada con base en los parametros de prediccion
de Brigham y colaboradores. La tasa de aborto esperada para las 58 parejas del estudio era de
36.5% basada en la formula de Brigham; sin embargo, la tasa de pérdida observada fue de 16.7%
para la pacientes de 35 afios 0 mas, las tasa de aborto esperada fue 44.5% pero la observada
después de la IVF-PGS fue 12%. Para las pacientes con AR de menos de 35 afios no hubo
diferencias entre la tasa esperada y la observada (29 vs 23%). La tasa de nacidos vivos por biopsia
embrionaria fue de 40% para las pacientes menores de 35 afos y 34% para las de 35 afios 0 mas.
Este estudio sugirio que las mujeres mayores de 35 afios se benefician mas del PGS que las

menores de 35 afios.
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La tecnologia ha avanzado rapidamente en técnicas de reproduccion asistida y PGS. Los estudios
iniciales examinaron 1 a 2 células del dia 3 o estadio de clivaje embrionario y usaron el FISH para
comprobar euploidia; sin embargo, el FISH permite el diagndstico de solo un poco de
cromosomas. EI PGS se mueve hacia el examen de 4 y 5 células del blastocisto, lo cual disminuye
el error debido a mosaicismo. El examen de los 24 cromosomas incrementa la deteccion de
anormalidades cromosomicas asociadas con aborto. Los avances son promisorios pero los costos,
las tasas de éxito y el numero necesario a tratar con el uso de PGS para la paciente individual atin

no es claro.

La investigacion futura debe tener un alto estandar para proveer la mas solida evidencia. Cualquier
intervencion que sea recomendada en pacientes con AR, tiene que haber demostrado ser capaz de
proporcionar una mayor probabilidad de nacimientos vivos mas alla de la no intervencion. Por su
lado, la IVF PGS parece disminuir el riesgo de aborto al compararla con la concepcion natural;
sin embargo, la tasa de nacimientos vivos por ciclo iniciado es variable. Ante esto, las cargas
emocionales y financieras de la IVF-PGS deben ser sopesadas contra las probabilidades estimadas
de nacimientos vivos y el riesgo de un subsecuente aborto sin este tratamiento. El soporte del
clinico a través del proceso es esencial independientemente de la escogencia del tratamiento del

paciente.

Bibliografia

1. Shahine, L and Lathi, R. Recurrent Pregnancy Loss. Evaluation and treatment. Obstet
Gynecol Clin N Am 42(2015)117-134

2. Kaandorp S, et al. Aspirin and/or heparin for women with unexplained recurrent
miscarriage with or without inherited thrombophilia. Cochrane Database Syst Rev 2014
(7):CD004734

3. Empson M, Lassere M, Craig J et al. Prevention of recurrent miscarriage for women with
antiphospholipid antibody or lupus anticoagulant. Cochrane Database SystRev 2005;
(2):CD002859

4. Ziakis PD Pavlou M, Voulgarelis M. Heparin treatment in antiphospholipid syndrome
with recurrent pregnancy loss. A systematic review and meta-analysis. Obstet Gynecol

2010;115:1256-62

140



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Kaandorp SP et al. Aspirin plus heparin or aspirin alone in women with recurrent
miscarriage. N Engl J Med 2010;362: 1586-96.

Alijotas J, Garrido C. Current concepts and new trends in the diagnosis and manegement
of recurrent miscariage. Obstet Gynec survey 2013;68 (6):445-466

Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Definitions of
infertility and recurrent pregnancy loss. Fertil Steril 2008; 90:S60

Marquard K et al. Etiology of recurrent pregnancy loss in women over the age of 35 years.
Fertil Steril 2010;14 (4):1473-1477

Yaslow C, Carney J, Kutteh W. Diagnostic factors identified in 1020 women with two
versus three or more recurrent pregnancy losses. Fertil Steril 2010:93: 1234-1243

Negro R, et al. Increased pregnancy loss rate in thyroid antibody negative women with
TSH leveles between 2.5 an 5.0 in the first trimestre of pregnancy. J Clin Endocrinol
Metab 2010;95:E44-8

De Groot L et al. Manegement of thyroid dysfunction during pregnancy and postpartum:
an Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab 2012;97:2543-
65

Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Evaluation anf
treatment of recurrent pregnancy loss: a committee opinion. Fertil steril 2012;98: 1103-
11

De Jong PG, Goddijin M, Middwldorp S. Testing for inheried thrombophilia in recurrent
miscrriage. Semin Reprod Med 2011; 29: 540-545.

Kutteh W, Hinote C. Antiphospholipid antibody Syndrome. Obstet Gynecol Clin N Am
2014:113-132

Empson M, et al. Recurrent pregnancy loss with antiphospholip antibody: a systematic
review of therapeutic trials. Obstet Gynecol 2002;99: 135-144

Branch W, et al. Recurrent miscarriage. N Engl J Med 2010;363:1740-1747

141



Tema VIII



2.8.Perfil biofisico fetal

2.8.1. Introduccién

La meta primaria de la evaluacion antenatal es identificar a los fetos en riesgo de lesion
intrauterina y muerte, de forma que la intervencion y el parto oportuno puedan prevenir
la progresion hasta un o6bito. A pesar del amplio uso de varias pruebas anteparto, entre
ellas el perfil biofisico fetal, existe evidencia limitada para demostrar su efectividad en

mejorar los resultados perinatales.

2.8.2. Generalidades del perfil biofisico (PBF)

Con el advenimiento del ultrasonido en tiempo real, Manning y colaboradores
describieron por primera vez el PBF en 1980. Tal como estos investigadores lo

describieron, el PBF consiste en 5 actividades biofisicas fetales:

e Evaluacion de la frecuencia fetal (FCF)
e Movimientos fetales (MF)

e Tono fetal (TF)

e Movimientos respiratorios fetales (MR)

e Volumen de liquido amnidtico (LA).

A cada uno de estos componentes, cuando estdn presentes (normales) se les asigna un
puntaje de 2. De forma que el puntaje maximo es 10, no hay puntaje intermedio de 1. (1-
7). El perfil biofisico fetal (PBF) permitio una evaluacion mas completa del bienestar fetal

con el potencial de reducir significativamente la tasa de falsos positivos del NST/CST.

2.8.3. Indicaciones clinicas

Los objetivos primarios del PBF son reducir los 6bitos y detectar hipoxia tempranamente,
de forma que el parto expedito evite el dafio fetal que resulta de la asfixia fetal.

Kontopoulos y Vintzileos describieron los distintos procesos fisiopatologicos que resultan
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en muerte fetal y asfixia (Tabla 2), y propusieron el concepto de prueba fetal anteparto
especifica, basada en el proceso fisiopatologico particular que tiene lugar en el feto en

riesgo.

Tabla 2

Proceso fisiopatoldgico feto-materno anteparto que tiene lugar en el feto en riesgo

de dafio neuroldgico o muerte in Utero

Proceso fisiopatoldgico Condicion materno-fetal
Flujo sanguineo utero-placentario Hipertension cronica
disminuido Preeclampsia

Enfermedad vascular, renal y del colageno

Mayoria de casos de restriccion del

crecimiento fetal (<32-34 semanas)
Intercambio gaseoso disminuido Posdatismo.

Algunos casos de restriccion  del

crecimiento fetal (>32-34 semanas)

Aberraciones metabdlicas Hiperglicemia fetal
Hiperinsulinemia fetal
Sepsis fetal Ruptura de membranas

Infeccidn intra-amnidtica
Fiebre materna
Infeccidn intra-amnidtica subclinica

Anemia fetal Hemorragia feto-materna
Eritroblastosis fetal
Parvovirus B19

Falla cardiaca fetal Arritmia cardiaca
Hidrops no inmune
Corioangioma placentario
Aneurisma de la vena de galeno
Accidentes del cordon umbilical Enredo de cordon umbilical
Insercion velamentosa del cordon
Presentacion de corddn (procubito)
Cordon umbilical no
oligoamnios
Nota: Oyelese Y, Vintzileos A. The uses and limitations of the Fetal Biophysical Profile. Clin Perinatol 2011;

38: 47-54.
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Con base en estos procesos fisiopatoldgicos mencionados, las indicaciones clinicas para

vigilancia fetal anteparto con PBF son:

e Restriccion del crecimiento intrauterino

e Obito previo

e Diabetes

e Hipertension

e Embarazo prolongado

e Ruptura prematura de membranas pretérmino

e Oligoamnios

e Movimientos fetales disminuidos

e Obito fetal previo

e Lupus eritematoso

e Embarazo multiple, en particular aquéllos con desdrdenes del crecimiento o
discordancia

e (olestasis del embarazo

a. Técnicas para realizar el PBF

Se realizan dos pruebas. El ultrasonido en tiempo real evaliia los movimientos corporales
gruesos fetales, el tono, los movimientos respiratorios y el volumen de liquido amnidtico.
Un puntaje de 2 puntos se asigna a cada una de las actividades presentes, y 0 cuando estan
ausentes después de 30 minutos de observacion ultrasonografica como se describe en la

tabla 2.

El ultrasonido del PBF finaliza cuando todas las actividades biofisicas han sido
observadas. El maximo puntaje en el sistema de puntaje de Manning es 8/8 en un tiempo
maximo de 30 minutos (1-7). El PBF es completado en los primeros 4 minutos en el 90%
de las veces, y el promedio requerido para completarlo es menos de 8 minutos. (1) La
estimulacion vibro-acustica usando una laringe artificial puede acortar el tiempo de la

prueba asi como el niimero de pruebas no estresantes.
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La medicion del LA debe realizarse con el transductor perpendicular al suelo, y las
mediciones deben ser hechas en bolsas de LA libres de cordon. Los MR deben ser
continuos y durar al menos 30 segundos. Es importante distinguir los MR de los
movimientos de jadeo fetal. Los MF deben solamente ser reportados como presentes

cuando al menos 3 movimientos de rotacion del tronco fetal estan presentes en 30

minutos.
Tabla 3
Puntaje del Perfil Biofisico Fetal
Componentes 2 puntos 0 puntos

Movimientos fetales

>3 en 30 minutos.
Movimientos simultaneos del
tronco y los miembros se

cuentan como un Unico.

<3 movimientos en 30

minutos

Tono fetal Al menos un movimiento de un Miembro fetal en extension
miembro de una posicién de sinretornar a la flexion con
flexién a una de extension, con el movimiento
un rapido retorno a la flexion

Movimientos Al menos 30 segundos de <30 segundos de

respiratorios movimientos respiratorios movimientos respiratorios

Liquido amniotico

Frecuencia cardiaca

fetal

observados en 30 minutos

Al menos un pocket de liquido
amniotico de 2cm x 2 cm en dos
planos perpendiculares

Al menos 2 aceleraciones (de
>15 latidos de al menos 15

segundos) en 40 minutos

en 30 minutos
Ningtn pocket de al menos

2 cmx 2cm

<2 aceleraciones en 40

minutos

Nota: Oyelese Y, Vintzileos A. The uses and limitations of the Fetal Biophysical Profile. Clin Perinatol 2011; 38:

47-54
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La segunda prueba es realizar un NST. Este es un trazo continuo de la frecuencia cardiaca
fetal. La frecuencia cardiaca basal normal es de 110 a 160 latidos por minuto. E1 NST es
considerado reactivo cuando hay 2 o mas aceleraciones (un incremento corto en la FCF
de > 15 latidos por minuto, de al menos de 15 segundos). Para gestaciones menores de 32
semanas, los criterios para calificar las aceleraciones son mas de 10 latidos por minuto por

al menos 10 segundos (1). A un NST reactivo se le asignan 2 puntos en el PBF.

Cuando las 4 variables ultrasonograficas son normales, el NST puede ser excluido puesto

que suma poca precision predictiva al PBF (2).

Vintzileos y colaboradores propusieron un sistema de puntaje alternativo para los fetos
que mostraban algunas actividades biofisicas insuficientes para un puntaje de 2, bajo el
supuesto de que estos fetos eran ligeramente diferentes de aquéllos que mostraban una
total ausencia de tales actividades biofisicas (ambos con un puntaje de 0 de acuerdo al
PBF de Manning). En este sistema de puntaje, los puntajes intermedios de 1 eran dados
cuando un feto mostraba algo de actividad que no califica para un puntaje de 2, en un
intento de determinar para cada componente un minimo de normalidad. Ademas, estos
investigadores admitieron un sexto componente del sistema de puntaje del PBB, el grado

placentario, de forma que este sistema el maximo puntaje posible era 12 (1).

b. Racionalizacion del perfil biofisico fetal

El PBF esta basado en el principio de que las actividades biofisicas son controladas por
centros en el cerebro fetal que son sensibles a distintos grados de hipoxia. La presencia de
una actividad biofisica particular es tomada como evidencia que el centro responsable de
la actividad esta intacto y no ha sido sujeto a hipoxia y acidosis. No obstante, la ausencia
de una actividad biofisica particular no necesariamente significa que el centro es

disfuncionante debido a compromiso fetal.

Las actividades biofisicas son sujetas a periodicidad. La ausencia de una actividad
biofisica puede simplemente indicar que la prueba fue realizada durante un ciclo de suefio.
Por otro lado, los medicamentos depresores maternos pueden ocasionar supresion de las

actividades biofisicas.
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El tiempo de aparicion de cada una las actividades biofisicas es distinto. La primera
actividad biofisica en aparecer es el tono fetal, controlado por un centro en la corteza-
subcorteza, el cual aparece aproximadamente a las 8 semanas de gestacion. El centro de

los movimientos fetales en los nucleos de la corteza se activa a las 9 semanas.

Los movimientos respiratorios fetales, controlados por un centro en la superficie ventral
del cuarto ventriculo, aparecen aproximadamente a las 21 semanas, y la reactividad de la
frecuencia cardiaca fetal, regulada por el hipotdlamo posterior y la médula, inicia hacia el
final del segundo trimestre o a inicios del tercer trimestre. La proporcion de los NST que
son reactivos aumenta con la edad gestacional hacia las 40 semanas. Conforma los
embarazos sobrepasan las 40 semanas, los movimientos respiratorios y el volumen de

liquido amnidtico disminuyen.

La reactividad de la FCF, los MF, el tono y los MR son marcadores agudos del bienestar

fetal mientras que el volumen del LA es un marcador cronico.

Las ultimas actividades biofisicas que aparecen en la vida fetal son las primeras en
desaparecer cuando el feto llega a estar comprometido por acidemia o infeccion. Este
concepto de “hipoxia gradual” fue inicialmente descrito por Vintzileos y colaboradores.
Los centros mas sensibles a la hipoxia fetal son los responsables de la reactividad de la
FCF y los centros respiratorios. Estos autores demostraron que la reactividad de la FCF y
los MR eran abolidos cuando el pH fetal era menor de 7.2, mientras que los MF y el tono
eran abolidos con un pH menor de 7.1 (1). La ausencia de tono fetal, la tltima actividad
biofisica en desaparecer cuando hay compromiso fetal, estd asociada con una tasa de

muerte perinatal mas alta (42.8%) que la ausencia de cualquier otra actividad biofisica (1).

c. El puntaje del PBF es inversamente relacionado con la acidosis fetal

Vintzileos y colaboradores midieron el pH (arterial y venoso) del cordon umbilical
inmediatamente después de la cesarea en 124 embarazadas a quienes se les habia realizado
un PBF en las 6 horas previas. Definieron como acidemia en el cordon umbilical arterial
un pH< 7,2. Demostraron que el deterioro del estado acido base fetal estaba asociado con

puntajes bajos del PBF (1).
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Manning (3,4) encontr6 una relacion inversamente significativa entre el puntaje del PBF
y la mortalidad perinatal y la morbilidad perinatal seria (trazos de monitoreo no
tranquilizantes, Apgar bajos, ingreso a la unidad de cuidados intensivos neonatales,
convulsiones neonatales, encefalopatia hipdxico- isquémica y restriccion intrauterina
severa). A la vez, describe una relacidon inversa entre el puntaje del ultimo PBF y la

incidencia de la pardlisis cerebral infantil (PCI).

Ribbert y colaboradores realizaron el PBF en 14 fetos severamente restringidos y
reportaron que el PBF correlacionaba con la presion de oxigeno sanguinea fetal (pO2), el
pH y la saturacion de oxigeno (1,4). Estos investigadores encontraron que la reactividad
de la FCF era comprometida cuando el pH disminuia del promedio apropiado para la
gestacion (A pH) por debajo de -2DS. Cuando los valores del A pH caian por debajo de -
3 DS, los movimientos respiratorios eran comprometidos. Los MF y el tono fueron
comprometidos cuando los valores del A pH caian por debajo de -4DS. Estos hallazgos
confirman que el PBF predice el grado de acidemia. Estos hallazgos dan soporte al
concepto de hipoxia gradual. La reactividad de la FCF y los MR son las primeras
actividades biofisicas en llegar a estar comprometidas en respuesta a la hipoxia/acidemia,

y conforme la hipoxia y la acidemia empeoran, los MF y el tono llegan a comprometerse.

De los componentes biofisicos individuales, la reactividad de la FCF y los MR han tenido
sensibilidades y valores predictivos negativos del 100% que sugieren que cualquiera de
las dos variables biofisicas es una escogencia razonable para descartar acidemia fetal en
el momento de la prueba. La combinacion de un NST no reactivo y la ausencia de MR
deterioran la especificidad y el valor predictivo positivo a 92 y 71% respectivamente. La
ausencia de tono fetal ha tenido el valor predictivo positivo (100%) mas alto para acidemia
fetal pero baja sensibilidad (45%), una observacidon que sugiere que el tono fetal solo no

es una buena prueba de tamizaje para la acidemia fetal (1).

d. El significado del oligamnios

Independientemente de la etiologia, los fetos de embarazos complicados con oligoamnios

estan en riesgo de resultados adversos perinatales. El volumen de LA reducido incrementa
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el riesgo de accidentes de cordon. En pacientes con embarazos de alto riesgo se han
descrito tasas de mortalidad perinatal de 1.97 en 1000 en la presencia de volumen de LA
normal (bolsa méxima >2cm y <8cm) en comparacion con 37.7 en 1000 y 109.4 en 1000,
respectivamente en fetos con LA marginal (bolsa méxima de 1-2 cm) o disminuido (bolsa
<2cm). Los embarazos mayores de 34 semanas con oligoamnios tiene un riesgo
incrementado de induccion de la labor, patrones de FCF no tranquilizantes, cesareas,
aspiracion de meconio, admision a la unidad de cuidados intensivos neonatal, Obitos y

muerte neonatal.

e. Impacto del PBF en la mortalidad perinatal

Manning y colaboradores reportaron su experiencia con 44828 PBF en 19221 embarazos
de alto riesgo. La tasa de muerte intrauterina entre los fetos sin anomalias después un
PBF normal fue 0.726/1000 (14 muertes) o sea una tasa de falsos negativos de 0.07% (1-
3). De éstos, aproximadamente un tercio result6 de prolapso de cordon, condicién que no
puede ser predicha por la evaluacion de un PBF. Si estas muertes debidas a prolapso de
cordon son excluidas, la tasa de muerte puede haber sido tan baja como 0.518/1000 (1).
Casi la mitad de las muertes anteparto ocurrieron 5 a 7 dias después de un resultado de
PBF normal. Con base en este hallazgo, se recomienda actualmente que le PBF se realice

dos veces por semana en un intento para reducir la mortalidad perinatal.

Baskett y colaboradores en un estudio de 4148 fetos encontraron una tasa de mortalidad
perinatal global de 7.6/1000. Fetos con un PBF normal (puntaje de 8 a 10) tuvieron una
mortalidad de 1/1000, mientras que fetos con un puntaje de 6 tuvieron una mortalidad
perinatal de 31.3/1000. Aun mas importante, los fetos con un PBF con un puntaje de 0 a

4 tuvieron una mortalidad perinatal extremadamente alta de 200/1000.

f. EIPBFYy los resultados a largo plazo

Se ha encontrado una relacion inversa, exponencial y altamente significativa entre el

ultimo PBF y el desarrollo de paralisis cerebral (3,4).
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g. Perfil biofisico modificado

Por la buena sensibilidad del NST a la acidemia fetal, ha sido propuesto como el marcador
agudo tnico para la evaluacion fetal en combinacion con el volumen de LA, un marcador

cronico. Esta combinacion es conocida como PBF modificado.

A partir de un gran estudio prospectivo observacional con 15.842 mujeres de alto riesgo
a las que se les realiz6 un PBF modificado, se estableci6 una tasa de falsos negativo de

0.8 por 1000 mujeres probadas (1,2). La tasa de falsos positivos fue alta, alcanzando 60%.

El tnico estudio randomizado cuyo objetivo fue evaluar el PBF modificado fue pequefio,
con una poblacion de 145 mujeres de bajo riesgo con embarazo de mas de 42 semanas de
gestacion aleatoriamente randomizadas para un PBF completo o PBF modificado. Los
resultados anormales fueron mayores significativamente en el grupo del PBF completo
(47.2% vs 20.5%. No hubo diferencias en los resultados neonatales, en gases de cordon
o en los resultados relacionados con la labor o el parto, pero una tendencia a mayores

intervenciones obstétricas en el grupo del PBF completo.

Actualmente, existe evidencia limitada para recomendar el PBF modificado frente al PBF
completo. Ambos poseen una tasa de falsos negativos similar y una tasa de falsos positivos
menor en comparacion con el NST solo. La ventaja es que consume menos tiempo y
requiere menos entrenamiento técnico. Cuando el resultado es anormal, estd indicada una

evaluacion adicional, que incluye un PBF completo, ultrasonido Doppler (2,3).

h. ElI PBFy la ruptura pretérmino de membranas

Vintzileos y colaboradores compararon el PBF en mujeres con ruptura prematura de
membranas (RPPM) con mujeres con membranas intactas en edades gestacionales entre
25 y 44 semanas. Ellos no encontraron diferencias en los puntajes totales del PBF entre
los dos grupos. Sin embargo, encontraron una frecuencia mayor de volumen de LA

reducido, NST reactivos y ausencia de MR en pacientes con RPPM.

Los mismos autores encontraron que los PBF con puntajes anormales (<8) en fetos con
RPPM, estaban asociados con tasa globales de infeccion de 93.7%, mientras que la tasa
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de infeccion global en embarazos con un PBF normal (>8) fue solo de 2.7%. Concluyeron
que los puntajes anormales del PBF son altamente predictivos de morbilidades infecciosas
(corioamnioitis clinica, posible sepsis neonatal y sepsis neonatal) cuando el intervalo entre

el PBF anormal y el parto es de 24 horas o menos.

En fetos con severa infeccion evidenciada por sepsis neonatal (definida como infeccion
confirmada por cultivo de sangre, orina o liquido cefalorraquideo), los MF y el tono fetal
estuvieron comprometidos, mientras que los fetos con posible sepsis neonatal (evidencia
de infeccion pero con cultivos negativos) tuvieron MR ausentes y NST no reactivos.
Debido a que no hubo diferencia en los valores del pH arterial del cordon umbilical entre
los casos infectados y los no infectados, se atribuyd el compromiso de las actividades

biofisicas a la infeccion y no a la acidemia.

Ademas, las pacientes con RPPM y oligoamnios severo (bolsa mayor de <lIcm)tuvieron
la mas alta frecuencia de corioamnioitis clinica (47.3%), posible sepsis neonatal (26.3%)
y sepsis neonatal (31.5%), comparada con 9.2, 3.7 y 1.8% respectivamente en pacientes

con una bolsa de LA mayor de 2 cm.

En estudios retrospectivos, de pacientes con RPPM y NST realizados cada 24 a 28 horas
como parte del PBF, aquellas que tuvieron un NST reactivo y subsecuentemente
convirtieron a NST no reactivo, desarrollaron una infeccion intra-amnidtica clinica en casi
90% de los casos. Los MR también han demostrado predecir la ausencia de infeccion en
pacientes con RPPM. Basados en esta habilidad de los MR cuando se compararon con la
amniocentesis, Vintzileos y colaboradores ha sugerido que el PBF diario podria

reemplazar a la amniocentesis en la prediccion de infeccion en pacientes con RPPPM.

Al menos las dos terceras partes de los estudios que han examinado la relacion entre los
puntajes del PBF en RPPM e infeccion perinatal, han demostrado la correlacion entre
ambos. En todos ellos, el PBF se realizo diariamente. La infeccion intra-amniotica con

Mycoplasma hominis no necesariamente se asocié con un PBF anormal.

Algunos autores no han encontrado similares resultados, de forma que el efecto de la

infeccion subclinica en el resultado del PBF es controversial. A pesar de que éste es usado
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para diagnosticar infeccion fetal o corioamnioitis, no se tiene evidencia suficiente de que

sea un test sensible para la deteccion de infeccion subclinica. (3).

i. Medicamentos y el perfil biofisico fetal

Varios medicamentos usados en el embarazo pueden afectar el PBF. Estos incluyen

esteroides, agentes B-adrenérgicos y sulfato de magnesio. (3)

El estudio del efecto del uso de 2 dosis de betametasona sobre las actividades biofisicas
del PBF, ha demostrado aproximadamente un 80 a 90% de reduccion en los MR por 48
horas, asi como un 50% de reduccion en los movimientos corporales fetales (1). El tono
fetal y el volumen de LA permanecieron estables. La disminucion de la variabilidad de la
FCF en el NST fue mayor en el dia 2 y 3 posterior a la administracion de los esteroides.
La mitad de los fetos tuvieron un PBF de 6/8 o 4/8; no obstante, tras 96 horas todos los
puntajes del PBF retornaron a lo normal. Los patrones de onda de la velocidad de flujo de

las arterias umbilical y cerebral media, y la del ductus venoso no se alteraron (3).

Los efectos del sulfato de magnesio administrado intravenosamente (IV) sobre el PBF
es variable. Algunos estudios no han encontrado efectos significativos en el PBF. Otros
han descrito que aproximadamente la mitad de los fetos desarrollan NST no reactivos y la

mayoria disminuyen los MR después de su administracion IV.

Se ha descrito que el uso de terbutalina e indometacina incrementa los MR pero no tiene

otros efectos en el PBF.

j. Limitaciones del PBF

El PBF es una poderosa herramienta en la evaluacion de la salud fetal, y alcanza una
maxima eficacia clinica cuando se interpreta tomando en cuenta la edad fetal, los factores
obstétricos y maternos. Por eso, a menudo es mal entendido y subutilizada en las

siguientes situaciones:
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e FEl uso del puntaje total sin ninguna consideracion de sus componentes
individuales. Por ejemplo, un puntaje de 6/8 donde se restan 2 puntos por un
oligoamnios severo, es diferente de 6/8 donde los 2 puntos son perdidos por
carencia de MF estando los MR presentes.

e El uso del mismo intervalo de prueba para todos los casos. Esta conducta puede
resultar inapropiada. A pesar de que el puntaje del PBF es generalmente
considerado confiable por 1 semana, en ciertas condiciones de alto riesgo
incluidas la diabetes mellitus T1, la restriccion de crecimiento y el posdatismo, se

puede requerir una mayor frecuencia en la prueba.

Es ampliamente recomendado que un test no tranquilizante se repita en 24 horas.
No obstante, este abordaje probablemente aumenta la probabilidad de llevar a
compromiso fetal adicional o muerte fetal. Con base en ello, los autores del PBF
recomiendan extender el periodo de prueba mas alla de 30 minutos en lugar de repetir la
prueba, con lo cual se podria diferenciar entre el feto comprometido y aquel con las

actividades biofisicas ausentes debido a periodicidad.

El PBF es a menudo realizado sin un NST y aun asf, ser considerado adecuado. Esto tiene
el potencial de pasar desapercibidos a los fetos en riesgo de muerte por accidentes de
cordon, pues las desaceleraciones variables de la FCF podrian ser el inico signo de alarma

en fetos con riesgo de un accidente de cordon.

Es importante que el PBF sea realizado correctamente. A menudo, el operador sin
experiencia y una técnica defectuosa son los responsables de una evaluacion incorrecta

de las actividades biofisicas sobre las que se basan decisiones de manejo inapropiadas.

k. Algoritmo sugerido para el PBF

El plan de vigilancia anteparto debe ser apropiado para las circunstancias del embarazo

individual y el proceso fisiopatologico subyacente.

El ACOG da recomendaciones vigilancia anteparto fetal en embarazos con factores de

alto riesgo para acidemia fetal. La edad gestacional recomendada para iniciar el PBF
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debe ser la minima edad gestacional en la cual la intervencidon con parto se asocie a
posibilidad de sobrevida en dicho centro hospitalario. Esta edad gestacional en la mayoria
de los centros es de 24 a 25 semanas. Sin embargo, si no hay riesgo de compromiso fetal

temprano, se puede iniciar entre las 32 y 34 semanas.

Un PBF con un puntaje de 8 a 10/10 se debe de repetir periddicamente cada semana hasta
el parto cuando la condicion de alto riesgo persiste, incluso algunos expertos recomiendan
hacerlo en intervalos més cortos individualizando el caso. Cualquier deterioro
significativo requiere una reevaluacion fetal sin importar cuanto tiempo ha pasado desde

el ultimo test.

Un PBF normal anteparto no excluye la necesidad de un test PBF intraparto. La induccion
de la labor se podria intentar con un PBF anormal siempre y cuando el monitoreo continuo
de la fetocardia y las contracciones sea tranquilizante. Se indicaria la cesarea en el caso

de desaceleraciones tardias recurrentes

I. Revision Cochrane del 2015 sobre el PBF en la evaluacion de embarazos de

alto riesgo

Se realiz6 busqueda en los registros de Cochrane, MEDLINE, EMBASE, y CINAHL
hasta el 2007 de estudios controlados randomizados o casi randomizados que compararan
el PBF con otras formas de evaluacion fetal anteparto en mujeres con embarazos de alto
riesgo. Fueron incluidos 5 estudios con 2974 mujeres. La mayoria de los estudios no fue

de alta calidad.

A pesar de que la incidencia global de resultados adversos fue baja, la evidencia disponible
de estudios randomizados es insuficiente para respaldar el uso de PBF como una prueba
de bienestar fetal en embarazos de alto riesgo. Los autores no encontraron diferencias
entre los grupos en relacion con las muertes perinatales (riesgo relativo: RR =1.33, con
intervalo de confianza del 95%: IC 95%= 0.6 a 2.98) o en los puntajes de Apgar <7 a los
5 minutos (RR=1.27, IC 95% =0.85 a 1.92).

Los datos combinados de los 2 estudios de alta calidad sugirieron un riesgo incrementado
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de cesarea en el grupo de PBF con RR=1.6 con IC 95%= 1.05 a 2.44, con P= 0,03. Sin

embargo, el nimero de mujeres participantes fue relativamente pequefio (n=280).

Los autores concluyen que se requiere evidencia adicional para definir la eficacia del PBF
en la evaluacion de embarazos de alto riesgo. Ademas, el impacto del PBB sobre otras
intervenciones como la duracién de la hospitalizacion, la morbilidad seria a corto y largo

plazo y la satisfaccion de los padres, también requiere evaluacion adicional.
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Tema IX



2.9.Anatomia fetal normal biometria fetal

2.9.1. Fecha de la gestacion

De modo habitual y por convenio, los obstetras fechan las gestaciones en semanas a partir
de la menstruacion, comenzando a partir del primer dia del ultimo periodo menstrual
normal. El término adecuado para este método de determinacion de la fecha de la
gestacion es edad menstrual (EM). Muchos obstetras también usan el término edad
gestacional (EG). En la practica obstétrica EG y EM se usan como términos
intercambiables. Incluso conociendo la edad concepcional, la EM se calculara a partir de
la edad concepcional de acuerdo con el supuesto de la ovulacion en la mitad del ciclo

(edad menstrual= edad concepcional + 14 dias).

Antes de la llegada de la ecografia, la EM se establecia mediante los antecedentes
menstruales de la paciente, corroborados de ser posible durante la gestacion inicial
mediante examen fisico del tamafio del utero, y se confirmaba en el periodo posnatal
mediante exploracion fisica del neonato. Estos 3 pardmetros solos o en combinacion
resultaban claramente imprecisos. Incluso en pacientes con antecedentes menstruales
optimos, una tnica medida del diametro biparietal (DBP) en el segundo trimestre resultaba
mas predictiva de la fecha estimada de parto (FEP) que la calculada a partir del primer dia

de su ultimo periodo menstrual.

Los estudios ecograficos disefiados para la duracion del embarazo se basan en las medidas
del feto, empleando el tamafio como indicador indirecto de la EM. El valor de cualquier
parametro biométrico (DBP, perimetro craneal (PC), longitud del fémur (LF), longitud del
l6bulo auricular o ancho de las fosas nasales) radica en la facilidad de obtener la medida

y la precision con la que puede predecir la EM.

Las mediciones recomendadas por el American Institute of Ultrasound in Medicine para
estimar la EM son DBP, PC, circunferencia abdominal (CA) y LF. Pese al nimero de
medidas ecograficas que se emplean para predecir la EM, es muy importante recordar que
se estd infiriendo la edad a partir del tamaio, y debe tenerse en cuenta la variabilidad que

dicha estimacion conlleva. La variabilidad, habitualmente el resultado de un error de
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medicion o de la variabilidad bioldgica en el tamafio, se expresa como una desviacion
estandar de +2, lo que debe ser aplicable al 95% de los fetos de una poblacion normal.
Las estimaciones ecograficas de la EM deben referirse en nimeros cardinales. E1 DBP es
mejor predictivo de la FEP que si calculamos la FEP a partir del primer dia del Gltimo

periodo menstrual.

2.9.2. Segundo y tercer trimestres de gestacion (14 a 42 semanas)

Las medidas fetales basicas empleadas para estimar la edad son DBP, PC, CA y LF. Con
practica y entrenamiento pueden obtenerse estas medidas con elevado grado de
consistencia y precision. Se evitara realizar medidas a partir de malas imagenes o de las

que muestren anomalias fetales.

a. Biometria: Siguiendo las reglas

Cualquier plano de seccidn a través de un arco de 360° que pase a través del tdlamo y del
tercer ventriculo es aceptable para medir el DBP. Las reglas para medir el DBP son las

siguientes:

e El plano de seccion adecuado es a través del tdlamo y del tercer ventriculo

e Las calotas deben aparecer lisas y simétricas bilateralmente

e Los cursores se colocan en una de las tres maneras siguientes: borde externo de la
pared proximal de la calota a borde interno de la pared distal de la calota; borde
interno de la pared proximal de la calota a borde externo de la pared distal de la
calota o desde el centro de la pared proximal de la calota hasta el centro de la pared

distal de la calota

En sentido estricto, el PC se obtiene mejor a través de un unico plano de seccion. Por ello
el PC es una medida mas dificil de obtener de modo consistente. El plano correcto de
seccion es paralelo a la base del craneo. De este modo, el plano resulta mas cefalico

anterior que posteriormente.
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Las reglas para medir el PC son las siguientes:

e El plano correcto de seccion es a través del tercer ventriculo y del tdlamo, en la
parte central del cerebro (igual que el DBP), pero la cavidad del septum pelucidum
debe ser visible en la porcion anterior del cerebro, y el hiato tentorial ha de resultar
visible en la porcion posterior del cerebro. Algunos describen esta porcion
anatomica como una “flecha” La cavidad del septum pelucidum y los cuernos
frontales serian las “plumas”, y el tercer ventriculos y el acueducto de Silvio, el
“astil”. Las cisternas ambiens y cuadrigeminal y el hiato tentorial serian la “punta”.
La calota debe ser lisa y simétrica bilateralmente

e Se colocan los cursores en el borde externo de la pared proximal de la calota y en
el borde externo de la pared distal de la calota. La mayor parte de los equipos
modernos permite que una elipse generadas por ordenador se ajuste a los margenes

de la calota

La medida de la LF es técnicamente la mas sencilla de las medidas biométricas habituales
por la naturaleza basicamente unidimensional de ésta. Solo es necesario alinear el
transductor al eje longitudinal del hueso para obtener un plano de seccion adecuado. No
obstante, los errores de medida o los observacionales resultan frecuentes. Para obtener la

medida precisa, el transductor debe estar alineado con el eje longitudinal de la diéfisis.

El correcto alineamiento del transductor al eje longitudinal del fémur se asegura
demostrando que la cabeza del fémur o el trocanter mayor y el condilo femoral se
encuentran simultdneamente en el plano de seccion. Se miden solo las porciones
osificadas de la didfisis y de la metafisis. Los extremos cartilaginosos, aunque visibles,
quedan excluidos. Por lo tanto, las reglas para medir el fémur son las siguientes: se alinea
el transductor al fémur y se congela el plano que muestra la cabeza femoral cartilaginosa

y el condilo distal.

Se colocan los cursores de medida en la union del cartilago y el hueso, teniendo cuidado

para evitar el punto femoral distal.

El PA se mide en un punto en el que se estima el tamafo hepatico. El higado es el 6rgano

mas grande del torso fetal y su tamafio refleja alteraciones del crecimiento tanto restriccion
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del crecimiento como macrosomia. El PA del feto se mide en la posicion en la que el

diametro transverso del higado resulta mayor. Esto puede determinarse ecograficamente

en la posicion en la que las venas portales derecha e izquierda contintian una con la otra.

Asi, las reglas para medir el PA fetal son las siguientes:

El plano correcto cefalocaudal es la posicion en la que las venas portales derecha
e izquierda continlian una con la otra. Debe visualizarse la longitud menor del
segmento umbilical de la vena portal izquierda

Después de congelar este plano de seccion en la pantalla, se ajusta la elipse al

borde de la piel.

b. Diametro biparental

Es un buen predictor de la EM antes de la semana 20. Asi:

Hadlock, Harrist y Martinez- Poyer demostraron una variabilidad de +1 semana (2
DE) en una poblacién con antecedentes menstruales regulares entre la semana 14
y 20

Person y Weldner y Rossavik y Fishburner recogieron resultados similares en
pacientes con fechas de concepcion conocidas, igual que hicieron Crespigny y
Speirs en una amplia serie de pacientes cuyos datos estaban confirmados mediante
la LCN en el primer trimestre de gestacion

Campbell y cols y Waldenstrom, Axelsson y Nilsson en estudios independientes
demostraron que el DBP obtenido entre las semanas menstruales 14 y 20 es un

mejor predictor de la FEP que una historia menstrual dptima.

Practicamente todos los estudios demostraron un incremento progresivo de la variabilidad

desde la semanas 20 hasta el término.
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c. Perimetro craneal

Diversos autores han demostrado que el PC es uno de los parametros individuales mas
fiables para la estimacion de la EM. Esto se debe a su independencia de la forma de la
cabeza y a que supone un equilibrio entre la facilidad de tomar la medida y su validez para
estimar la edad. Sin embargo, igual que sucede con los otros parametros individuales, la
variabilidad en la estimacion de la edad con el PC incrementa al ir avanzando la EM. Asi,
Hadlock, Harrist y Martinez-Poyer y Rossavik y Fishburne demostraron que la
variabilidad en la estimacion de la edad con el PC incrementa al ir avanzando la EM y se

alcanza un pico de aproximadamente +3.8 (2DE) al final del tercer trimestre.

d. Perimetro abdominal

De las cuatro medidas ecograficas basicas, el PA ha sido el que ha presentado mayor
variabilidad. Es probable que esta variabilidad se deba més a un error de medicién que a

la variabilidad biologica.

A comienzos de la gestacion, y en fetos con crecimiento normal, el PA es ligeramente
menos preciso en general que el resto de las otras medidas basicas. Al igual que sucede
con el resto de los pardmetros, la variabilidad a la hora de estimar la EM basada en el PA
aumenta a medida que avanza la gestacion. Asi, en un estudio retrospectivo de pacientes
con fechas menstruales corroboradas mediante LCN precoz, Benson y Doubilet
observaron una variabilidad de 4 2 semanas (2 DE) al final del tercer trimestre de

gestacion.

e. Longitud de fémur

Aunque practicamente todos los trabajos sobre biometria del fémur se han llevado a cabo
sobre poblaciéon blanca, se ha demostrado que tales medidas no sufren modificaciones

apreciables en otras razas.
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La mayoria de los estudios sugiere que la LF es un predictor preciso de la EM a comienzos
del segundo trimestre (2DE=* 1 semana), pero una vez mas, la variabilidad aumenta a
medida que avanza la gestacion. Hadlock y cols., y Benson y Doubilet consideraron que
la LF era equivalente al resto de los parametros, en lineas generales, en cuanto a la
precision a la hora de estimar la EM, con un pico de variabilidad de aproximadamente

+3.5 semanas al final del tercer trimestre de embarazo.

f. Otros parametros biométricos

Estas medidas raramente cuentan cuando no es posible obtener la imagen del eje
transversal necesario para medir el DBP y el PC, o el plano adecuado para medir el fémur.

Por ejemplo:

e Cuando la cabeza esta en posicion occipital posterior directa, es facil observar las
orbitas, y varios autores han publicado los datos normales para la distancia
binocular y para los didametros interorbital e intraorbital

e (Cuando el feto se encuentra en posicidon occipital anterior directa, la fosa posterior
esta cerca del transductor y puede apreciarse bien el cerebelo. Hill y cols,
publicaron los datos normales del didmetro transverso del cerebelo

e Otras medidas importantes que pueden utilizarse como variables de sustitucion
para determinar la EM incluyen practicamente todos los huesos largos de brazos y
piernas. Las medidas normales de la longitud del pie (cuyo crecimiento parece
alterarse en casos de restriccion del crecimiento uterino) y de la clavicula han sido

usadas como indicadores de la EM.

g. Final de la gestacion

Pese a que la exactitud de la ecografia en el primer trimestre para determinar la EG es de
+3 a 5 dias y de £ 7 dias para las semanas 12 a 18 de EG, los datos biométricos no son

fiables en el tercer trimestre.
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Debido a la maduracion relativamente lenta del sistema pulmonar fetal en relacion con el
resto de organos, el riesgo de sindrome de distrés respiratorio del neonato resulta sin duda
elevado incluso en EG cercanas a término. Este riesgo practicamente desaparece una vez
que el feto ha alcanzado las 39 semanas de EG. De hecho, el American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) especifica criterios estrictos para asegurar la
maduracion pulmonar en el parto electivo de fetos anteriores a las 39.0 semanas de EM.
Si se cumple alguno de estos criterios, el obstetra puede asumir con confianza que hay

maduracion pulmonar. Estos criterios incluyen:

e Latidos cardiacos documentados durante 20 semanas mediante fetoscopio no
electronico o durante 30 semanas mediante Doppler

¢ Que hayan transcurrido 36 semanas desde que una prueba de embarazo realizada
en la orina para detectar gonadotropina coridonica humana diera positiva segun un
laboratorio de confianza

e Medida ecografica de una LCN entre la semana 6 y 11 de gestacion que avale una
EG actual de 39 semanas o mas

e Medida ecografica entre la semana 12 y 20 de gestacion que avale una EG

determinada clinicamente de 39 semanas 0 mas.

Mientras no exista algin modo irrefutable de determinar la EM en caso de UFM no
conocida y ausencia de medidas ecograficas precoces, el esqueleto puede aportar ciertos
indicios respecto a la duracion del embarazo. La osificacion de los huesos largos comienza
en el centro de osificacion primario y se inicia al final del periodo embrionario. Los
centros de osificacion secundarios aparecen mas adelante y los del talon y la rodilla
preceden al resto. El crecimiento 6seo en estos centros se denomina epifisis. La epifisis
femoral distal, que no estd incluida en la medida de la didfisis femoral, no puede verse
hasta las 28 semanas de EG, pero si se observa en el 94% de los fetos con 34 semanas de

EG y en una proporciéon mayor atin en los fetos de mas edad.

Estos centros de osificacion suelen aparecer antes en fetos femeninos. La epifisis tibial
proximal no se ve antes de las 34 semanas de EG, pero aparece en el 35% de los fetos de
35 semanas, en el 80% de los de 37 y en el 100% delos fetos con 39 semanas de EG o

mas. Por tanto, la observacion de los centros de osificacion femoral distal y de la epifisis
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tibial proximal resulta ttil para confirmar los datos biométricos y determinar la EG al final
de la gestacion. El momento de aparicion de los centros de osificacion epifisiarios no es
lo bastante preciso como para ser el Uinico parametro que determine la EM al final del

embarazo, pero puede servir de confirmacion de la exactitud de los datos biométricos.

Existen marcadores adicionales de la EG. Incluyen didmetro cerebelar transverso y
longitud del pie, estado de la placenta, peristalsis del intestino delgado, ecogenicidad

coldnica y presencia o ausencia de haustras colonicas.

La determinacion del estado de la placenta se basa en la ecogenicidad atribuida al aumento
de los depositos de calcio y fibra con el avance de la edad. Segun una graduaciéonde 1 a
3, donde 3 representaria la placenta mas avanzada o madura, la distribucion seria del 45%
para el grado 1, del 55% para el grado 2 y del 5% para el grado 3. La correlacion entre el
grado de la placenta y la madurez pulmonar es muy controvertida y se ha podido apreciar
que diferentes alteraciones pueden afectar al aspecto ecografico de la placenta (por
ejemplo hipertension créonica materna y maduracion retrasada con diabetes mellitus e

1soinmunizacion).

Al ir aumentando la EG, la peristalsis del intestino delgado madura dando lugar a ondas
peristalsicas mas vigorosas y de mayor duracion. El sistema de graduacion para la

peristalsis del intestino delgado es la siguiente:

e (Grado 0: ausencia de peristalsis en el intestino delgado

e (rado 1: pocas y esporadicas ondas de peristalsis del intestino delgado en hasta
tres zonas, discretas y con duracion menor de 3 segundos

e (Grado 2: ondas de peristalsis intestinal moderadas en mas de tres zonas, discretas
y con duracion mayor de 3 segundos

e Grado 3: ondas de peristalsis intestina activas y que pueden verse a lo largo del

intervalo de observacion

La peristalsis intestinal puede verse desde la semana 18 de EG. La peristalsis de grado 1
aparece en el 88% de los fetos antes de la semana 29 de gestacion y la de grado 3 en el

80% de los fetos entre las 37 y 38 semanas.
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Al avanzar la EG va aumentando el contenido de meconio luminal y hay una reduccion
de agua, lo que va incrementando progresivamente la ecogenicidad, que resulta
susceptible de ser graduada si la comparamos con el aspecto de otras estructuras

intraabdominales:

e Grado 0: el aspecto del abdomen es uniforme y no se identifica el colon

e Grado 1: el contenido del colon presenta un aspecto libre de eco; es basicamente
igual al de la vejiga y el estdbmago; pueden identificarse las haustras del colon

e (rado 2: intermedioi; el colon estd mas ecodenso que la vejiga pero menos que el
higado

e (Grado 3: el contenido del colon presenta una ecogenicidad basicamente igual a la

del higado.

La ecogenicidad de grado 0 del colon esta presente en el 82% de los fetos menores de 29
semanas de EG, pero el grado 3 se ve en el 85% de los fetos mayores de 39 semanas de
EG. Por ultimo, las haustras del colon pueden observarse mediante ecografia a partir de
la semana 30 de EG; de este modo sirven de marcador independiente de la EG de al menos

30 semanas.

Resulta evidente que existe un punto en la gestacion a partir del cual la fiabilidad de los
pardmetros biométricos para fechar el embarazo no resulta valida y puede conducir a
errores importantes. A partir de este momento ya no es posible conocer la EM de la
gestacion. El empleo de marcadores secundarios como los anteriormente descritos solo
puede proporcionar una estimacion general de la EG demasiado imprecisa como para
permitir la asignacion de una fecha exacta. Por lo tanto, la inica informacion fiable que
puede obtenerse en las ecografias del tercer trimestre es el peso fetal, y mediante un
estudio de seguimiento, si el intervalo de crecimiento es normal o no. Los expertos no se
ponen de acuerdo respecto al momento de la gestacion en el que las estimaciones de edad
mediante ecografia ya no son utiles. No obstante, todos coinciden en que la precision se
va deteriorando rapidamente a partir de la semana 20. El punto exacto de corte es

discutible, pero se encuentra entre la semana menstrual 24 y 28.
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2.9.3. Anatomia fetal normal

Nuestro conocimiento de la anatomia fetal normal, tal y como se aprecia en las ecografias,
sigue siendo un area en considerable crecimiento. Los equipos han ido mejorando y

ofreciendo iméagenes de mayor calidad y consistencia.

La capacidad de la ecografia para detectar estructuras intrafetales depende del equilibrio
entre la resolucion espacial y el contraste. No obstante, existen otros parametros en la
imagen fetal que no pueden ser controlados, tales como la posicion fetal correcta para
obtener el mejor plano topografico, el hdbito corporal de la madre ni la cantidad de liquido
amniotico, factores todos ellos que pueden alterar en gran medida nuestra capacidad para

discernir la anatomia del feto.

En todas las exploraciones ecograficas a partir del segundo trimestre debe determinarse la
posicion fetal. Esta posicion se hard del modo mas preciso posible antes de comenzar a
realizar la interpretacion de la anatomia fetal, ya que la posicion de una estructura influira
en nuestra interpretacion. Lo primero que se determina es la orientacion fetal general (es
decir longitudinal, oblicua, o transversa. Luego se valoran la presentacion (cefélica o de
nalgas) y la localizacion de la columna. Si por ejemplo, la columna del feto esta en el lado
izquierdo de la madre y el feto se encuentra en posicion cefalica, podemos deducir que el
feto esta recostado sobre su lado izquierdo. Por el contrario, si el feto esta en posicion de
nalgas, entonces se apoya en su lado derecho. Esto se invierte en el caso de los fetos en
posicion cefalica o de nalgas cuando su columna se encuentra en el lado derecho de la
madre. En las posiciones transversa y oblicua se aplican las mismas reglas pero con

distinta orientacion.

Este estudio de la posicion fetal es fundamental para la correcta interpretacion de la

localizacién abdominal y toracica, y para la identificacion de estructuras fetales anémalas.

a. Aparato musculo esquelético

De todas las estructuras del feto, las partes osificadas del esqueleto poseen el mayor nivel

de contraste intrinseco, por lo que pueden verse antes y mas consistentemente que
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cualquier otro érgano.

La posicion fetal es fundamental. Los elementos posteriores de la columna fetal pueden
verse con claridad si el feto se encuentra en prono o en dectbito, pero son dificiles de
apreciar si esta en supino. De igual modo, las extremidades se aprecian muy bien si el feto
esta flotando libremente en el liquido amniotico. La misma extremidad atrapada bajo el

feto sera bastante dificil de ver.

Las primeras estructuras que se aprecian con consistencia son los centros de osificacion
del maxilar, la mandibula y la clavicula, primeros huesos del cuerpo humano en osificarse.
La calota puede verse desde finales del primer trimestre. Lo mismo se puede aplicar a los
huesos largos de las extremidades superiores e inferiores. A partir de las semanas 15 a 16

de gestacion (a veces antes) incluso pueden verse las falanges.

La ecografia no solo tiene la capacidad de visualizar las porciones osificadas del esqueleto
fetal, sino también las cartilaginosas. Los extremos cartilaginosos de los huesos largos
pueden verse a partir del comienzo del segundo trimestre. De hecho, pueden verse

ecograficamente huesos enteros en cartilago.

La mayoria de los huesos del esqueleto apendicular pueden verse a partir del principio o
la mitad del segundo trimestre. Una regla general de las imagenes del esqueleto
apendicular es que cuanto mas proximal es un hueso, antes se identifica. Esta regla no se
cumple en manos y pies, donde los metacarpianos y los metatarsianos se ven antes y con
mayor facilidad que los huesos del carpo o del tarso. Esto se debe a que los metacarpianos
y los metatarsianos se osifican a los 4 meses, mientras que los huesos del carpo y del tarso
(a excepcion del calcaneo y el astrdgalo) siguen siendo cartilaginosos a lo largo de la

gestacion. El calcaneo y el astragalo se osifican entre el quinto y sexto mes.

En la mayoria de los casos pueden obtenerse imagenes de escapula, clavicula, himero,
radio, cubito, metacarpianos y falanges. En un feto normal la tibia y el peroné y el cubito
y el radio terminan distalmente en el mismo nivel. Proximalmente, por supuesto, el cubito
resulta mas largo que el radio y la tibia mas larga que el peroné. La mano puede evaluarse
con mayor precision que el pie. Con paciencia suelen poderse distinguir el pulgar y los

cuatro dedos restantes. Es frecuente que la mano se encuentre cerrada en forma de pufio,
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lo que puede dificultar la cuenta de los dedos.

Al final del tercer trimestre es posible identificar en los fetos los centros de osificacion
epifisiaria femoral distal y tibial proximal. Sabemos que la osificacion de estas epifisis,
tal y como se ve en las radiografias, es un indicador de madurez fetal. En general, apreciar
un centro de osificacion epifisaria femoral distal indica una edad gestacional de al menos
33 semanas. De modo analogo, los mismos datos indican que demostrar un centro de
osificacion epifisaria tibial proximal supone una edad gestacional de al menos 35 semanas.

Estos centros de osificacion suelen aparecer antes en fetos femeninos.

Muchos huesos del esqueleto apendicular fetal son completamente cartilaginosos.
Algunos se siguen pudiendo ver mediante ecografia. De hecho, la rotula se ve con bastante
frecuencia. Este hueso no comienza a osificarse hasta después del nacimiento. Todos los

huesos del carpo y la mayor parte de los del tarso son completamente cartilaginosos.

Ver los extremos cartilaginosos de los huesos largos ayuda a su medida, a pesar de que la
medida de los huesos largos se limita a la porcion osificada. Pero si pueden verse ambos
extremos cartilaginosos del hueso que se desea medir, se garantiza que el plano de seccion

ha pasado a través del eje mayor del hueso.

Habitualmente también se ven muchos huesos o componentes de huesos del esqueleto
axial. En la zona del craneo es posible apreciar una serie de huesos individuales o un
conglomerado. Es facil identificar las alas mayores del esfenoides y la cresta petrosa, que
definen las fosas craneales anterior, media y posterior. Las orbitas se ven sin dificultad.
Se han establecido medidas estindar de las distancias interorbitarias fetales para
determinar hipotelorismo e hipertelorismo. Es posible ver el contenido de la 6rbita,
incluidos la pared del globo ocular, el cristalino, la grasa retrobulbar, el nervio dptico y

los musculos rectos.

Es posible identificar parte del maxilar superior y casi toda la mandibula, al igual que el
reborde nasal 6seo. De igual modo, se ven con claridad el frontal, el parietal y la escama
del temporal y los huesos occipitales, los huesos que forman la calota. Las zonas
cartilaginosas de estos huesos, las suturas coronal, sagital y lambda, son habitualmente

visibles. También pueden verse las fontanelas. Las suturas y las fontanelas son las
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ventanas de acceso a las imagenes del cerebro.

La columna es una estructura de vital importancia para el diagndstico fetal. Cada vértebra
suele tener tres centros de osificacion primarios: uno para el cuerpo (centrum) y uno para
cada lado del arco neural posterior. Primero se osifican los centros de las zonas toracica
inferior y lumbar superior y a continuacion se va produciendo la osificacion tanto en
direccion cefalica como caudal. Por su parte, los centros de osificacion del arco neural

posterior aparecen en una direccion cefalocaudal.

El arco neural posterior comienza a osificarse (reflejos de alta amplitud reconocibles
ecograficamente) en la base del proceso transverso. La osificacion siguiente del arco
neural progresa anteriormente en los pediculos, y posteriormente en las laminas. La
progresion de osificacion de las ldminas es mas importante para el diagnostico de los
defectos del tubo neural porque la espina bifida constituye la lesion dismorfica de los
defectos vertebrales abiertos mas consistentemente demostrable. Esta alteracion se
reconoce en la ecografia por un ensanchamiento externo anomalo de los centros de
osificacion del arco neural posterior. La situacion ideal para confirmar la normalidad
consiste en observar lo contrario a este cuadro patoldgico (es decir, la angulacion hacia

dentro de las laminas).

Esto es lo que sucede cuando la osificacion visible esta presente en la lamina normal. Por
desgracia, la osificacion de las ldminas resulta insuficiente para percibir la angulacién
hacia dentro de los centros de osificacion del arco neural posterior, durante el importante
momento de la gestacion en el que debe realizarse este diagnostico ecografico (edad
gestacional de 18 a 22 semanas). Esto cobra especial relevancia al tener en cuenta la
localizacién mas frecuente de estas lesiones (es decir, las zonas lumbar y sacra). La
osificacion de las ldminas en la zona cervical de los fetos se identifica con facilidad entre
la semana 18 y la 19 de edad gestacional, mientras que la osificacion toracica de las

laminas solo se ve parcialmente en dichas semanas.

Las vértebras toracicas demuestran consistentemente la osificacion parcial de las ldminas
entre las semanas 20 y 22; la zona lumbar no presenta un grado similar de osificacion

hasta las 22-24 semanas. Solo después de la semana 25 hay una osificacion consistente
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del arco en la zona sacra. La posicion del feto (prono o decubito) no parece afectar de
modo importante a la capacidad de discernir el grado de osificacion del arco neural,
aunque la posicion en prono suele dar imagenes mas nitidas. Si el feto esta en supino no

puede realizarse un examen adecuado del arco neural posterior.

La columna puede apreciarse tanto en el plano longitudinal como en el transverso. Aunque
ambos planos son importantes, el plano axial transverso muestra mejor la anatomia. En
los planos de seccion longitudinal los elementos posteriores se ven como bandas de ecos
«paralelas». En realidad no son exactamente paralelas, ya que se ensanchan en la zona
cervical superior y convergen en el sacro. Ademas, la exploracion cuidadosa puede
mostrar un ligero ensanchamiento de la zona lumbar. Es importante no confundirlo con

un estado patologico.

Los planos de seccion axiales transversos son necesarios para asegurar que las imagenes
de toda la columna se han realizado segmento a segmento. En el extremo caudal se pueden
utilizar los centros de osificacion isquiales a modo de puntos de referencia para asegurar
que se ha alcanzado el extremo caudal de la columna. En fetos mas avanzados lo habitual

es poder apreciar con claridad la anatomia de la columna y del canal neural.

Se dedica poco esfuerzo al sistema musculo-esquelético fetal, a pesar de que pueden verse
con apreciable claridad muchos musculos y grupos musculares. En términos generales los
musculos normales son bastante hipoecoicos; a veces incluso lo bastante para parecer
colecciones liquidas. Esto es mas aparente en la musculatura de la pared abdominal, que

puede simular ascitis (seudoascitis).

b. Aparato cardiovascular

La ecografia Doppler color ha incrementado la capacidad para demostrar vasos fetales de

modo consistente.

La circulacion fetal comienza en la placenta. En practicamente todos los fetos del segundo
y del tercer trimestre es posible detectar los vasos superficiales (fetales) de la placenta y

con la ecografia Doppler color incluso puede apreciarse que dichos vasos penetran en la
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sustancia placentaria. Los vasos superficiales se unen en la «insercién» del cordon.

El cordon umbilical normal consta de dos arterias y una vena. Para contar correctamente
los vasos del cordon hay que basarse en una seccion transversal de dichos vasos. El cordon
esta casi siempre enrollado y a veces con gran intensidad. Esto da lugar a una amplia
variedad de aspectos del cordon. Por definicion, estos vasos penetran en el feto por el
ombligo e inmediatamente divergen. La vena umbilical se dirige en direccion cefilica; las
arterias umbilicales van en direccion caudal y discurren a lo largo del borde de la vejiga

urinaria desde su origen en las arterias iliacas en su camino hacia el ombligo.

La vena umbilical se une a la circulacion portal fetal. Como no hay ramas que desvien la
sangre de la vena umbilical, el volumen de sangre placentaria que penetra en el sistema
venoso portal es el mismo que el de la vena umbilical. Por ello la vena umbilical y la
porcidn (segmento umbilical) de la vena portal izquierda a la que se une tienen el mismo
didmetro. La vena portal izquierda del feto es mayor que la derecha, lo contrario de lo que
se ve en nifios y adultos. A partir de aqui la sangre puede llegar a la auricula derecha por
diferentes caminos. Uno es el ductus venoso que supone la sétima parte del diametro de

la vena umbilical e incluso puede estar cerrado.

No obstante, hay que tener en cuenta que las resistencias periféricas del lecho vascular
hepatico no estan presentes en el ductus venoso, lo que permite a este vaso de menor
calibre transportar mayor cantidad de sangre. Una parte significativa de la sangre venosa
umbilical que lleva la mayor concentracion de nutrientes y oxigeno del feto circula a través
del lI6bulo izquierdo del higado fetal mediante ramas que nutren los segmentos medial y
lateral antes de entrar en el sistema venoso sistémico a través de las venas hepaticas
medias. Pese a que el 16bulo derecho del higado recibe una pequeiia cantidad de sangre
venosa umbilical de la vena porta, la sangre que entra en ésta es desviada de la vena porta

principal, que en el feto contiene pequefias concentraciones de nutrientes y oxigeno.

En el feto la vena umbilical discurre en direccidn cefélica por el borde libre del ligamento
falciforme. Se une a la porcion umbilical de la vena porta izquierda cerca del borde caudal
de la fisura intersegmentaria izquierda del higado. Tras el parto la vena umbilical se

trombosa, se colapsa y termina convirtiéndose en el ligamento redondo del higado, un
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marcador clasico de la fisura intersegmentaria izquierda.

La linea de division exacta entre la vena umbilical y el segmento umbilical de la vena
porta izquierda es el punto en el que la mas anterior de las ramas segmentarias mediales y
laterales al 16bulo hepatico izquierdo deja la vena porta izquierda ramas que nutren los
segmentos lateral y medial del 16bulo izquierdo hepatico. La porcion umbilical de la vena
porta izquierda tiene un curso predominantemente posterior, pero también discurre
superiormente por la fisura intersegmentaria izquierda. La vena porta izquierda gira
entonces bruscamente hacia la derecha, deja la fisura intersegmentaria izquierda y pasa a

formar la porcion transversa (pars transversa) de la vena porta izquierda.

La pars transversa se une de modo imperceptible a la vena porta derecha en la fisura
lobular principal. El ductus venoso se origina a partir de la pars transversa. El ductus
continua posteriormente pero toma un curso mas cefalico que la porcion umbilical de la
vena porta izquierda. Sigue siendo una estructura sin ramificar y se une a la vena hepatica
izquierda o, mas infrecuentemente, a la vena hepatica media (esta diferenciacion resulta
en cierto modo artificial, ya que la vena hepatica izquierda, la vena hepatica media y el
ductus venoso suelen confluir habitualmente antes de entrar en la vena cava inferior). Tras
el parto el ductus venoso se cierra y se convierte en el ligamento venoso fibroso. La vena
porta derecha se divide en las ramas segmentarias anterior y posterior, igual que en el

adulto

Como la vena umbilical discurre cefalicamente, los planos de seccidén transversos
atraviesan el eje menor de este vaso. Un movimiento ligeramente cefalico del transductor
muestra una localizacion en la que esta estructura venosa se dirige posteriormente. Esta
vena que va hacia atras representa la porcion umbilical de la vena porta izquierda mas que
la porcion cefalica de la vena umbilical, como habitualmente se considera de modo

erroneo en la literatura.

Es posible reconocer las venas hepdticas por su relacion con las venas porta y puede verse
cOémo salen hacia la vena cava inferior, uniéndose a este canal venoso inmediatamente
antes de que entre en la auricula derecha. La aorta y la vena cava inferior tienen un trayecto

similar en el abdomen inferior, pero divergen en el abdomen superior, donde la aorta
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penetra el diafragma posteriormente (en contacto con la columna), mientras que la vena

cava inferior gira hacia adelante para unirse a la auricula derecha.

Todas las ecografias realizadas en los trimestres segundo y tercero de gestacion deben
incluir una vision de las cuatro camaras cardiacas. Los manuales mdas recientes
recomiendan vistas de la salida de los ventriculos cardiacos. Se puede obtener informacion
util y rapida respecto a la localizacion y el tamafio de los grandes vasos a partir de una
vista transversa del mediastino superior simplemente con mover el transductor
cefalicamente desde la posicion en la que se observan las cuatro camaras cardiacas. Esta
seccion atraviesa la vena cava superior, la aorta toracica ascendente y descendente, la
arteria pulmonar y el ductus arterioso (dirigiéndose desde la arteria pulmonar hasta la aorta
toracica descendente). Los vasos que surgen desde la aorta transversa suelen poder verse
e incluyen la arteria cardtida comun izquierda, tronco braquiocefalico y la subclavia

izquierda.

Las estructuras arteriales intracraneales se aprecian facilmente mediante ecografia
Doppler color. Incluyen los vasos del poligono de Willis que se ven en la cisterna basilar
rodeando la porcion inferior del tercer ventriculo. Ademas, es posible identificar la arteria
cerebral media a través de la cisterna de Silvio, la arteria cerebral posterior en la cisterna
ambiens, la arteria cerebral anterior en la cisterna interhemisférica (junto a la rodilla del
cuerpo calloso) y la arteria basilar en la cisterna interpeduncular. También es habitual ver
la arteria pericallosa una vez que comienza la formacion del cuerpo calloso y va hacia su

cuerpo.

En fetos avanzados es posible observar la arteria y la vena femoral superficial en el
miembro inferior. Si la rodilla estd extendida no es dificil seguir estos vasos hasta el nivel

de la arteria y la vena popliteas.

c. Aparato gastrointestinal

El higado es el 6rgano parenquimatoso mas grande del aparato digestivo y del torso, y
puede apreciarse con claridad a partir del segundo trimestre, aunque sus bordes suelen ser

poco definidos en las primeras fases de la gestacion. En fetos avanzados es posible ver los
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dos segmentos principales de cada 16bulo hepatico. Los segmentos laterales del 16bulo
izquierdo se extienden a la izquierda del segmento umbilical de la vena porta izquierda.
El segmento medial del 16bulo izquierdo es el tejido que se encuentra entre la vesicula

biliar (o la vena hepatica media mas superiormente) y el segmento umbilical.

El 16bulo derecho se corresponde con todo el tejido hepatico situado a la derecha de la
vesicula biliar, la vena hepatica media y la vena cava inferior. Estas 3 estructuras residen
en la fisura lobular principal. La vena porta izquierda y la vena hepatica izquierda marca
la fisura intersegmentaria izquierda. Por ultimo, la fisura intersegmentaria derecha viene

marcada por la vena hepdtica derecha cefalicamente y por su rama anterior inferiormente.

El pancreas también se ve consistentemente desde el segundo trimestre, pero se observa
con menos frecuencia incluso en fetos en el tercer trimestre. Se sitlia posterior al estobmago.
La observacion del pancreas requiere de la demostracion de la vena esplénica y el origen
de la arteria mesentérica superior en un plano de seccion axial transverso. En tal caso, el

pancreas es la banda de tejido entre dichos vasos y la pared gastrica posterior.

El bazo no es realmente un 6rgano gastrointestinal. Esta limitado por arriba por el
diafragma, lateralmente por las costillas, medialmente por el estbmago y posteriormente

por el diafragma y el rifion.

Las estructuras que contienen liquido de manera patente, como el estbmago y la vesicula
biliar se encuentran entre las que se ven mayor consistencia y precocidad. El feto
comienza a tragar liquido amnidtico aproximadamente en la semana 16, y el volumen que
traga va incrementando de modo acelerado a lo largo de la gestacion, y alcanza los 400
a 500cc al llegar al término. En ausencia de esdfago patente, el estbmago estard vacio

(invisible) excepto en dos circunstancias:

e Fistula traqueoesofagica (el liquido géstrico procede del liquido producido por los
pulmones)

e Atresia esofagica sin fistula traqueoesofagica, pero con una atresia gastrointestinal
proximal secundaria u obstruccién que permita que las secreciones del estdmago

se acumulen en su luz.
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Cuando el estomago estd bien distendido es posible identificar sus diferentes partes

(fundus, cuerpo y antro).

El intestino delgado va haciéndose mas visible a lo largo del segundo y tercer trimestre.
El meconio comienza a acumularse en el intestino delgado al principio y en la mitad del
segundo trimestre. Con el transcurso del tiempo se hacen visibles con claridad las asas del
intestino delgado. Con los equipos actuales la pared intestinal se ven con nitidez. La
submucosa y la serosa presentan mayor ecogenicidad que las capas musculares, la fina
muscular de la mucosa y la gruesa muscular propia. Al avanzar la gestacion, el deposito
de grasa en el mesenterio probablemente acentia la separacion de las asas intestinales
individuales e incrementa la ecogenicidad en la region del abdomen donde reside el

intestino delgado.

El colon tiende a hacerse visible cerca del final del tercer trimestre y , de nuevo, se aprecia
progresivamente mejor al ir aumentando la edad gestacional. El colon suele ser
relativamente hipoecoico. El trayecto caracteristico del colon es lo que permite
distinguirlo con mayor facilidad de un intestino delgado patolégicamente dilatado. El
colon ascendente se sitia a lo largo del flanco derecho en relacion con el rifidén derecho.
El colon transverso se sitia a lo largo del borde libre del higado y discurre por debajo del
estomago. En el angulo esplénico el colon gira hacia atras y entra de nuevo en intima
relacion con el rifdn, que, por supuesto, en esta ocasion se trata del izquierdo. Por ultimo,

el colon sigmoide forma un arco sobre la vejiga urinaria para alcanzar el recto.

La lengua se aprecia con claridad. Durante los movimientos de deglucion es cuando mejor
se ve la lengua. En fetos con 20 semanas o mas se aprecian el reborde gingival y las yemas
dentales. La orofaringe y la faringolaringe suelen contener liquido, por lo que suelen ser
relativamente sencillas de detectar. Pueden detectarse los senos piriformes, la valécula y

la glotis.

El es6fago medio y distal puede detectarse con gran frecuencia en planos coronal
longitudinal y transversal por delante de la aorta descendente. Se ve en forma de cinco

ecos lineales paralelos. Esto se debe a las hiperecoicas serosa y luz y a la hipoecoica pared
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muscular. El es6fago proximal resulta extraordinariamente dificil, si no imposible, de

visualizar en el feto normal.

d. Aparato respiratorio

El tracto respiratorio superior se ve parcialmente. La laringe puede verse casi siempre que
la hipofaringe estd llena de liquido. Los detalles de la anatomia laringea no son
especialmente evidentes, pero la propia laringe se reconoce con facilidad como una
constriccion superior de la columna de liquido traqueal que protruye en la hipofaringe y

esta flanqueada por los senos piriformes.

La traquea es una estructura relativamente sencilla de ver. De nuevo esto se debe
fundamentalmente a que se encuentra llena de liquido. Ademas, la traquea se encuentra
flanqueada por las marcadas pulsaciones de la arteria cardtida comun a lo largo de gran

parte de su longitud.

A partir del primer trimestre es posible observar los pulmones (o al menos tejido
pulmonar). Desde las primeras etapas de la gestacion la deteccion de los pulmones se
realiza sobre todo a partir de las estructuras que los rodean, que incluyen de modo
destacado las costillas superolateralmente y el corazéon medialmente. En su porcion
inferior el pulmon inicial se funde de manera imperceptible con el higado. Estos dos
organos tienen la misma ecogenicidad durante parte del segundo trimestre. Al ir
avanzando la gestacion el pulmén se va haciendo mas ecogénico que el higado. Se

desconoce la causa.

Ademas, la porcion muscular del diafragma va haciéndose cada vez mas visible con el
crecimiento fetal y la hipertrofia del musculo diafragmatico que se produce cuando el feto
«respira» con unos pulmones atelectasicos llenos de liquido. Estos marcadores de la
extension inferior del pulmoén mejoran la visibilidad del tejido pulmonar al ir avanzando
la edad gestacional. En el feto normal no es posible ver los 16bulos pulmonares por
separado, pero si hay derrame pleural, la insinuacion de liquido en las fisuras principales

(y la fisura menor a la derecha) marca los limites de los lobulos.
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e. Aparato genito urinario

Los rifiones fetales normales suelen identificarse en situacion paraespinosa en la semana
15 de edad gestacional. En la semana 20 esta observacion se hace consistente. En un corte
longitudinal los rifiones fetales se ven como estructuras elipticas bilaterales y en un corte
transversal tienen aspecto circular y se aprecian bilateralmente junto a los centros de
osificacion vertebral lumbar. En la gestacion mas avanzada la grasa retroperitoneal e

hiperecogénica que rodea los rifiones contribuye a que se vean en las ecografias.

Las piramides renales en el feto pueden diferenciarse habitualmente de la corteza y de las
columnas de Bertin circundantes y se encuentran en una hilera anterior o posterior en una
configuracidn que se corresponde con los célices que contactan los apices de las pirdmides
(las papilas). Las estructuras colectoras intrarrenales, la pelvis y los infundibulos suelen

poderse ver en los fetos porque lo habitual es que contengan liquido.

Los rifiones fetales crecen a lo largo de la gestacion. Se han establecido medidas estandar
para longitud, anchura, grosor, volumen y circunferencia renales, que van en funcion de
la edad gestacional y se corresponden con medidas del tamafio renal obtenidas
posnatalmente en fetos mortinatos. A lo largo de la gestacion la proporcion entre el
perimetro renal y el abdominal permanece relativamente constante entre 0,27 y 0,30. Estas

medidas resultan muy eficaces para diferenciar rifiones grandes y pequenos.

El uréter fetal normal no puede identificarse en fetos. Algunas veces puede verse un uréter
normal, pero si se aprecia el uréter en un feto siempre se debe sospechar su dilatacion
patoldgica. Sin embargo, en la semana 15 de edad gestacional ya es posible identificar la
vejiga urinaria. Como el feto llena y vacia cada 30 o 45 minutos, es frecuente observar
que la vejiga aumenta de tamafio y se vacia durante la exploracion ecografica. En la

semana 32 de gestacion el volumen maximo de la vejiga en el feto es de 10 ml.

Al llegar a término se multiplica por cuatro. La vejiga urinaria fetal normal, cuya pared es
muy fina y practicamente invisible cuando la vejiga se encuentra distendida, se situa en la
linea media de la pelvis fetal. Las arterias umbilicales siempre flanquean la vejiga urinaria
sea cual sea su grado de distension. Esta relacion anatdmica resulta extremadamente util

para identificar una vejiga urinaria persistentemente vacia o para confirmar una vejiga
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masivamente distendida.

La uretra normal en el feto puede identificarse de vez en cuando como una linea
hiperecogénica que se extiende a lo largo de un pene en ereccion (v. fig. 9-17). En fetos
femeninos o en los masculinos examinados cuando el pene se encuentra en estado de

flacidez es dificil o imposible identificar la uretra normal.

En los fetos femeninos normales no pueden apreciarse el Utero ni los ovarios. En los
masculinos pueden verse los testiculos solo una vez que han descendido al escroto. La

prostata no se aprecia.

Los genitales externos pueden apreciarse a partir del principio del segundo trimestre. El
sexo puede asignarse con bastante precision. El sexo femenino solo se asigna tras
identificar los labios mayores y menores (fig. 9-15). Establecer sexo femenino por no
poder ver un pene da lugar a multiples errores diagnosticos. Los genitales masculinos se
ven con facilidad (fig. 9-16). El pene y el escroto son lo mas obvio. Los testiculos pueden
verse en el saco escrotal, a veces desde el principio del tercer trimestre (los testiculos son
intraabdominales durante la mayor parte de la gestacion, pero suelen poder verse en
presencia de ascitis). Es posible apreciar detalles del pene, como el glande, la uretra y los

cuerpos cavernosos (fig. 9-17). En algunos casos incluso resulta visible el prepucio.

La glandula suprarrenal fetal, aunque no es parte del aparato genitourinario, suele
explorarse habitualmente cuando se exploran los rifiones. En realidad, incluso con
agenesia de uno o ambos riflones es posible observar la glandula suprarrenal en su
localizacion paravertebral esperada. Las glandulas suprarrenales fetales suelen poder
verse después de la semana 30 de edad gestacional. Poseen tamafio, forma y ecogenicidad
especificos. El patron ecografico es tan caracteristico que la corteza y la médula pueden
diferenciarse. En el feto ambas glandulas suprarrenales se sitiian sobre los polos renales
superiores (en el adulto, la izquierda suele situarse por delante del polo superior). La
suprarrenal derecha se aprecia con mayor nitidez. Su porcidon superior se situa

inmediatamente posterior a la vena cava inferior proximal.
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f. Sistema nervioso central

La cabeza fetal se diferencia del torso cuando el embrioén alcanza una longitud vértice-
nalgas de 10 a 15mm. A partir de la semana 11 o 12 tras la ultima regla es posible

comenzar a apreciar la anatomia del interior de la cabeza fetal en desarrollo.

Al final de primer trimestre (12 o 13 semanas) los ventriculos laterales dominan el aspecto
ecografico del telencéfalo. Pueden verse con claridad, con aspecto oval y ocupado en su
mayor parte por los plexos coroideos, como sucede a lo largo de la vida. En este punto de
desarrollo solo han evolucionado los rudimentos de un cuerno temporal y un cuerno
occipital. El fino manto de la corteza cerebral en desarrollo que rodea el ventriculo

cerebral resulta mas dificil de delimitar debido a su baja amplitud de ecogenicidad.

A principios del segundo, el talamo, el tercer ventriculo, el mesencéfalo, el tronco cerebral
y los hemisferios cerebrales han logrado un aspecto que se mantendra mucho tiempo sin
modificar a lo largo del tiempo restante de observacion ecografica del feto (exceptuando

su crecimiento).

En las semanas 16 y 18 la ecogenicidad relativa de las estructuras, que sea apreciara a lo
largo del resto de la gestacion, se encuentra ampliamente establecida. El manto de tejido
cortical en desarrollo se ha engrosado de modo apreciable. Como el 16bulo occipital ha
incrementado su volumen, ha ido apareciendo gradualmente el cuerno occipital del

ventriculo lateral.

Entre las semanas 18 y 20 pueden reconocerse con facilidad los cuernos occipitales y
temporales. Los ventriculos laterales han logrado sus componentes de adulto. A partir de
este momento la forma y la proporcion de los ventriculos laterales cambian por el influjo
de los tejidos neurales que crecen junto a sus paredes. Por ejemplo, el crecimiento del

nucleo caudado modifica claramente la forma del asta frontal de los ventriculos laterales.

Sin embargo, a lo largo del periodo de observacion de los ventriculos laterales fetales, el
tamafio del atrio permanece ampliamente sin modificar. El didmetro transversal del atrio
ventricular a nivel del glomo del plexo coroideo muestra un tamafio medio de 7 mm y un
limite superior de 10 mm a lo largo del segundo y tercer trimestres. Esta es la zona mas

apropiada para apreciar el aumento del ventriculo fetal. Es importante advertir que las
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astas frontales (anterior) y occipital (posterior) de los ventriculos laterales no poseen

plexos coroideos.

Al igual que el plexo coroideo, las membranas cerebrales: duramadre (paquimeninge) y
piamadre-aracnoides (leptomeninges) son brillantemente ecogénicas. La leptomeninges
delimitan los extremos del cerebro con un margen de reflejo brillante de ecos.
Periféricamente a este margen ecogénico brillante se encuentran los espacios
subaracnoideos que contienen liquido cefalorraquideo. Estos espacios tienen en su interior
tanto liquido cefalorraquideo como piaracnoides. Sera la cantidad relativa de estos dos

componentes la que determinara el aspecto ecografico de los espacios subaracnoideos.

Las cisternas subaracnoideas pequefias (como las cisternas perimesencefalica y basal)
tienen un aspecto dominado por la piaracnoides, por lo que se ven como espacios
ecogénicos brillantes. Por el contrario, espacios subaracnoideos mayores, como los que
estan sobre las convexidades de los hemisferios y la cisterna magna, tienen un aspecto
dominado por el liquido cefalorraquideo. Los espacios subaracnoideos de tamafio medio
tendran tanto zonas anecoicas debidas al liquido cefalorraquideo visible como zonas
brillantemente ecogénicas debidas a tejidos de la piaracnoides. Los bordes brillantes que
proporciona la leptomeninges permiten apreciar, por ejemplo, el mesencéfalo con gran
nitidez. Las estructuras durales importantes desde el punto de vista de la anatomia

ecografica fetal son la hoz del cerebro y el tentorio.

De modo ocasional, la estructura neural genera reflejos de gran amplitud. Esto resulta
especialmente cierto en los ganglios basales, sobre todo en el ntcleo lenticular. El vermis
del cerebelo y los tejidos superficiales de los hemisferios cerebelosos también aparecen
muy brillantes, pero de nuevo este aspecto se debe a la leptomeninge. La folia cerebelosa
«arrastra» las meninges por debajo de la «superficie» hemisférica haciendo que los tejidos

superficiales tengan aspecto brillante.

Ademas, en la sustancia cerebral, sobre todo en la zona de las marcas de la sustancia
blanca, pueden apreciarse otros reflejos brillantes. Los origenes de estos reflejos son vasos
sanguineos que irrigan las zonas profundas de la sustancia blanca. Curiosamente, la

piamadre acompaia a estos vasos en su trayecto a lo largo de la sustancia cerebral. Por
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tanto, de nuevo es la leptomeninge la que produce ecos brillantes en el cerebro fetal. De
este modo, todas las estructuras brillantemente ecoicas del cerebro del feto (incluidos ecos
superficiales, cisternas, venas que irrigan la sustancia blanca profunda y plexo coroideo)

estan relacionadas con la piamadre.

Al irse desarrollando el cerebro, multiples zonas del telencéfalo, el diencéfalo, el
mesencéfalo, el puente y el cerebelo se hacen anatomicamente identificables. Es posible
reconocerlas por modificaciones en la ecogenicidad de nucleos y tractos especificos que
atraviesan dichas zonas. Diversos nucleos del cerebro evidencian sefiales de menor
amplitud que coroides o leptomeninges. Entre estas estructuras se encuentran el nacleo
caudado y el lenticular, separados por la capsula interna. De igual modo, pueden

distinguirse la sustancia negra en el mesencéfalo y el ntcleo dentado en el cerebelo.

Entre la semana 24 y el final de la gestacion el telencéfalo sufre leves cambios
estructurales aparte del aumento del crecimiento cortical y el consecuente incremento de
las circunvoluciones (y por tanto las marcas del surco), que pueden reconocerse junto a
las convexidades. El aumento del volumen cerebral hace que los ventriculos laterales, que

crecen mas despacio, sean progresivamente menos patentes.

En oposicidn a los surcos, que son mas estrechos y se desarrollan después de que se formen
las circunvoluciones, las fisuras son mas anchas, aparecen antes en el desarrollo y pueden
verse antes de la semana 20. De las dos que se ven habitualmente, la fisura
parietooccipital, una indentacion medialmente pegada a la cisterna interhemisférica, es
menor, mientras que la fisura lateral (insula y fosa/fisura de Silvio) es un surco profundo
en el borde lateral del telencéfalo en desarrollo. El surco puede verse como una suave

depresion a partir de la semana 14.

Posteriormente su aspecto va modificandose gradualmente a medida que los opérculos
frontoparietal y temporal se desarrollan. Esta fisura va cerrandose con el crecimiento
progresivo de los l6bulos temporal y parietal, enterrando la corteza insular previamente
expuesta tras los opérculos parietal y temporal en desarrollo. Al llegar a término (38 a 42

semanas) se cierra la fisura lateral y forma el complejo de la cisterna de Silvio.

Otras fisuras y surcos se hacen visibles en momentos previstos del desarrollo del cerebro
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fetal. Esta secuencia de desarrollo, o su fallo, permite diagnosticar o excluir ciertas
malformaciones cerebrales asociadas a alteraciones migratorias. Entre ellas estan la
ausencia o la formacion de fisuras y surcos (alteraciones lisencefalicas) o la aparicion de

fisuras y surcos en localizaciones erroneas (cerebro displasico).

La fisura calcéarea (surco) se asocia a la fisura parietooccipital. La fisura calcarea gira
caudalmente en la porcion media de la fisura parietooccipital dando lugar a un marcado
pliegue en el 16bulo occipital medial (ambas fisuras forman una «Y» recostada sobre uno

de sus lados). La fisura calcarea (surco) se hace visible a partir de la semana 24.

El surco cingulado, el surco que discurre paralelo a la superficie superior del cuerpo
calloso, se hace visible aproximadamente a la vez que el surco calcareo. El surco
cingulado es importante porque no se forma en los casos de agenesia completa del cuerpo
calloso. De este modo, la formacién del cuerpo calloso es el elemento «causante» de los

surcos en la corteza frontoparietal medial.

Por ultimo, los surcos sobre las convexidades van haciéndose gradualmente visibles desde

el comienzo del tercer trimestre en adelante119. Entre otros surcos reconocibles se

encuentran los del lobulo frontal inferior, que ayudan a definir la circunvolucion recta.

El cuerpo calloso es una importante estructura de la neuroanatomia fetal. Comienza su
desarrollo entre las semanas 10 y 11 de gestacion. Al terminar la semana 17 se ha logrado
su configuracion adulta. El desarrollo empieza en la rodilla y se dirige posteriormente
hasta el esplenio. No obstante, el rostrum (la parte mas anterior del cuerpo calloso) se
forma después. El rostrum no suele verse en ecografias prenatales. Las imagenes
ecograficas del cuerpo calloso tomadas para detectar una formaciéon anémala no deben
intentarse antes de la semana 17. Las mejores proyecciones del cuerpo calloso se obtienen
en el plano sagital medio. No obstante, es posible obtener informacion acerca del cuerpo

calloso en otros planos de seccion.

El cuerpo y la rodilla pueden verse en los planos coronal y axial. Por desgracia, cuando
hay una agenesia parcial (disgenesia) del cuerpo calloso, lo habitual es que falten el
esplenio y el cuerpo distal. Una estructura extremadamente util, tanto en términos de
visualizacion del cuerpo calloso como para descartar su agenesia completa, es el complejo
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del ventriculo del septo pelacido/ventriculo de Verga. El ventriculo del septo pelucido es

la hendidura media entre las dos laminas del septo peltcido.

El ventriculo de Verga (descrito por el anatomista italiano Verga) es la extension posterior
del ventriculo del septo pelucido. La linea de division es el fornix, pero como este no es
visible en un plano sagital, el orificio de Monroe puede usarse para delimitar el final de
un ventriculo y el principio del otro. El cuerpo calloso es el techo del cavum y el techo del
tercer ventriculo es el suelo del cavum. La coroides del tercer ventriculo se recurva a lo
largo del techo siendo un marcador excelente del techo del tercer ventriculo. La porciéon
mas anterior de coroides del tercer ventriculo delimita la posicion del orificio de Monroe
y es por tanto una correcta linea divisoria entre el ventriculo del septo pelicido y el

ventriculo de Verga.

El vermis cerebeloso, al igual que el cuerpo calloso, constituye también una estructura de
desarrollo tardio. De hecho, de las partes importantes del cerebro fetal el vermis
cerebeloso es la ultima en desarrollarse. El cerebelo puede apreciarse con claridad a lo
largo del segundo y tercer trimestres (a excepcion del final de la gestacion, cuando la

osificacion occipital es lo bastante grande para interceptar el paso del rayo actstico).

Al igual que el cuerpo calloso, el vermis cerebeloso se desarrolla «de delante a atras». Por
tanto, la parte inferior del vermis no completa su formacion hasta relativamente tarde (en
torno a la semana 18 de edad gestacional). Ecograficamente el vermis inferior se encuentra
entre el cuarto ventriculo y la cisterna magna. En planos sagitales medio el cuarto
ventriculo esta delimitado superiormente por el pedunculo superior y por el ala del 16bulo

central e inferiormente por el nddulo y la amigdala.

En contraste, en un feto de 16 a 17 semanas una ecografia axial transversa de la fosa
posterior demuestra de modo caracteristico que el cuarto ventriculo se comunica
libremente con la cisterna magna a través de un vermis inferior incompletamente formado.
Se trata de un hallazgo normal en este estadio inicial de la gestacién. Los hemisferios

cerebelosos estan trazados por el liquido de la cisterna magna.
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2.10.Parto pretérmino: Avances recentes en la prevencidén y manejo

2.10.1. Generalidades

El parto pretérmino (PP), definido como el nacimiento antes de las 37 semanas de
gestacion, es la mas causa frecuente de muerte neonatal y la segunda causa de muerte a
nivel mundial de menores de cinco afios. Aln en regiones de altos ingresos, donde el
cuidado intensivo sofisticado ha mejorado la sobrevida de infantes pretérmino, el PP sigue

siendo la causa mas frecuente de mortalidad infantil.

Como resultado de la inmadurez de los multiples sistemas de 6rganos, los recién nacidos
pretérmino tienen un riesgo mayor de sufrir numerosas complicaciones neonatales,
incluyendo la hemorragia intraventricular, la enterocolitis necrotizante y el sindrome de
distrés respiratorio. La carencia de una competencia inmunologica completa coloca a los
infantes pretérmino en un mayor riesgo de multiples procesos infecciosos, incluyendo
neumonia, sepsis y meningitis. La mayoria de secuelas a largo plazo de la prematuridad
incluye desordenes del neuro-desarrollo y enfermedad pulmonar crénica. Los infantes
pretérmino estdn en mayor riesgo de enfermedades cronicas que se manifiestan en la vida

adulta, tales como obesidad, diabetes e hipertension.

El PP puede ser iatrogénico o espontaneo. Los PP iatrogénicos, o indicados, son
necesarios cuando los riesgos del feto o la madre superan el beneficio de continuar el
embarazo. Estos a menudo se indican por condiciones clinicas tales como preeclampsia,
diabetes, condiciones médicas maternas, y problemas fetales. En paises industrializados,
cerca de una tercera parte de los nacidos pretérmino nacen por cesarea o induccion de la
labor debida a complicaciones del embarazo, y estos partos contribuyen con la incidencia
creciente de PP tardio. Cerca del 70% de PP son espontaneos con o sin ruptura pretérmino

de membranas (1).

El PP puede ser el resultado de una variedad de procesos patologicos, que a su vez son
influenciados por un rango amplio de factores biologicos y ambientales. A pesar de los
esfuerzos actuales de investigacion, los mecanismos subyacentes de estos procesos

permanecen pobremente entendidos, lo cual explica que las intervenciones actuales para
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prevenir la prematuridad sean enormemente inefectivas.

2.10.2. Avances en la prevencién y manejo de parto pretérmino

Las estrategias de prevencion actualmente disponibles para mujeres asintomaticas en
riesgo de parto pretérmino incluyen progesterona, cerclaje cervical y pesario cervical.
Cada abordaje tiene efectos distintos dependiendo de las condiciones existentes en la
paciente: historia de parto pretérmino previo, la longitud cervical y la presencia de

gestacion multiple.

En cuanto al enfoque del tratamiento antenatal se ha dado un cambio en el uso del sulfato
de magnesio y los cortico-esteroides para reducir las admisiones a unidades de cuidados

intensivos neonatales y las discapacidades a largo plazo asociadas con el parto pretérmino.

A continuacion se desarrolla una revision de literatura respecto a los topicos anteriormente

mencionados.

a. Progesterona

La progesterona fue aislada y caracterizada en 1934, y su rol en la quiescencia miometrial
fue inicialmente reportada en 1954 (2). Desde el 2003 hasta el 2011, se han realizado
varios estudios randomizados que han evaluado el efecto de los progestdgenos 17
hidroxiprogesterona caproato (17P) colocada intramuscular (IM) y la progesterona natural
dada vaginal u oralmente para la prevencion del PP. El mecanismo exacto de accion de
los progestagenos en la prevencion del PP es desconocida, siendo propuestas varias

posibilidades.

En general, la evidencia parece favorecer 2 mecanismos: un efecto antiinflamatorio que
contrarresta el proceso inflamatorio que lleva a PP, y un incremento local en la
progesterona en tejidos gestacionales que contrarresta la disminucion funcional de la
progesterona que lleva PP. En relacion con la seguridad, varios estudios ha fallado en

detectar algin efecto a largo plazo en la exposicion intrauterina del feto a los
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progestagenos farmacoldgicos, atin cuando ocurre en el I trimestre (2). El seguimiento por
4 afios de 278 nifos aleatorizados en el mas grande RCT que evalud la 17P para la
prevencion de PP recurrente, no reveld diferencias en el examen fisico, el estado de salud
o el desarrollo (motor, personal-social, resolucién de problemas) en comparaciéon con el

placebo.

En el estudio de Fonseca y colaboradores (3) del 2007, de buena calidad, multinacional,
en 250 mujeres de Inglaterra, Chile, Brasil y Grecia, la mayoria (90%) con gestaciones
unicas y LC UTV <15mm entre las 20-25 semanas, sin PP previo en el 85% de ellas, la
progesterona vaginal 200mg en la noche iniciada a las 24 semanas hasta las 34 semanas,
fue asociada con una disminucion significativa del 44% de PP espontaneo < 34 semanas
(19% vs 34%; RR 0.56; IC 95% 0.36 — 0.86), sin efecto significativo en las morbilidades
neonatales (resultado neonatal adverso compuesto: RR, 0.57; IC95% 0.23—1.31).

El subgrupo de mujeres sin PP previo confirmé beneficio de la progesterona en la
prevencion de PP <34 semanas (RR, 0.54; 95% CI, 0.34 — 0.88). La prevalencia de LC
UTV <I15mm en la poblacion tamizada para este estudio fue de 1.7%. Basados en la
frecuencia de acortamiento de la LC UTV, y la efectividad de la prevencion de PP
espontaneo < 34 semanas de este trabajo, el nimero de mujeres que necesitan ser
tamizadas para LC para prevenir 1 PP espontaneo < 34 semanas es aproximadamente 387,
si todas las mujeres con una LC<15mm reciben progesterona vaginal. Una vez que sea
identificada una LC UTV <15mm, el nlimero que se necesita tratar para prevenir 1 PP <

34 semanas es cerca de 7.

En el estudio de Hassan y colaboradores (4), del 2011, en 458 mujeres con gestaciones
unicas y LC UTV 10-20 mm entre las 19-23 6/7 semanas, de las cuales el 84% no tenia
PP previo, la progesterona vaginal 90mg en gel diariamente, iniciada entre 20-23 6/7
semanas hasta las 36 6/7 semanas fue asociada con una reduccion significativa de 45% en
el PP < 33 semanas (9% vs 16%; RR, 0.55; IC 95% 0.33— 0.92), y una reduccion
significativa 43% en la morbilidad neonatal compuesta y en la mortalidad (8% vs 14%;
RR 0.57; IC 95% 0.33— 0.99). Las incidencias de PP <28 y < 35 semanas, y el sindrome

de distrés respiratorio también fueron significativamente menores.
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El andlisis de mujeres sin PP previo confirm6 beneficio significativo de la progesterona
en prevenir PP<33 semanas (8% vs 15%; RR, 0.50; 95% CI, 0.27—-0.90). La prevalencia
de LC 10-20mm fue 2.3% en la poblacién tamizada. Basados en la frecuencia de
acortamiento de la LC UTV y la efectividad de la prevencion de PP espontaneo < 33
semanas de este trabajo, el nimero de mujeres que necesitan ser tamizadas para LC para
prevenir 1 PP espontaneo < 33 semanas es aproximadamente 604, si todas las mujeres

con una LC 10-20mm reciben progesterona vaginal.

Una vez que sea identificada una LC UTV10-20mm, el nimero que se necesita tratar para
prevenir 1 PP <33 semanas es cerca de 14. El estudio reclut6 pacientes en 44 centros en10
paises (el mayor enrolamiento fue en EUA, 46% del total), y la distribucién étnica de ellas
incluyd un tercio de caucasicas, un tercio de afroamericanas y un tercio asiaticas. El

estudio fue financiado por industrias e Institutos Nacionales de Salud.

En resumen, con base en los estudios de Fonseca y Hassan, si se identifica una LC UTV
< 20mm con < 24 semanas, la progesterona vaginal puede ofrecerse para prevencion de
PP. Los dos estudios usaron preparaciones de progesterona y dosis diferentes: supositorios
de 200 mg en el estudio de LC < 15mm y 90mg en gel en el estudio de LC 10-20mm. Hay
evidencia insuficiente de la superioridad de una preparacion frente a la otra pues no han
sido comparadas. La LC, el costo, la disponibilidad, y otros factores influencian la

seleccion.

En el meta-anélisis de Romero et al (5) del 2012, de los datos de pacientes individuales
de 5 RCT (775 mujeres, 827 infantes), la tasa de PP temprano <33 semanas fue
significativamente mas baja en mujeres que recibieron progesterona vaginal (12.4% vs.
22.0%; RR 0.58; IC 95% 0.42— 0.80; el nimero necesario a tratar [NNT] fue 11), y los
efectos fueron evidentes independientemente de la historia de PP previo. Los infantes de
mujeres tratadas redujeron significativamente el riesgo de sindrome de distrés respiratorio
(6.1% vs. 12.5%; RR 0.48; IC 95% 0.30-0.76), morbilidad neonatal compuesta y
mortalidad (9.7% vs. 17.3%; RR 0.57), y peso al nacer <1500 g (8.8% vs. 16.5%; RR
0.55).

No hubo incremento del riesgo de eventos adversos maternos o anomalias congénitas entre
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los grupos de tratamiento y placebo. Casi el 90% de los sujetos en este meta-analisis
provenian de los estudios Fonseca et al y Hassan et al (3,4) que usaron distintos cortes de
longitud cervical <I5 mm (3) and 10-20 mm (4) y dosis de progesterona vaginal 200
mg/dia (3) and 90 mg/dia (4). A pesar de estas variaciones, los resultados de los estudios

fueron consistentes con una reduccion de 42% and 45% en PP temprano.

La Society for Maternal-Fetal Medicine y el American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) en sus guias de tratamiento del 2012, recomendaron la
progesterona en la prevencion de PP (2,6). Los algoritmos creados en estas guias sustentan
el uso de la 17P pero no la progesterona vaginal en mujeres con PP previo espontdneo. En

mujeres con cuello corto (<20mm) la recomendacioén es el uso de progesterona vaginal.

Una revision sistematica de Cochrane publicada en el 2013 (7), resumid los efectos de la
progesterona en mujeres con una historia de PP basada en 11 RCT que incluyeron 1899
pacientes. La progesterona fue asociada con una reduccion del riesgo de PP <34 semanas
(RR 0.31, IC 95% 0.14—0.69) y mortalidad perinatal (RR 0.50, IC 95% 0.33—0.75). Hubo
tasas disminuidas de infantes con un bajo peso al nacer = <2500g, enterocolitis
necrotizante, muerte neonatal, y admision a la unidad de cuidados intensivos. No hubo
diferencias en los resultados cuando se analizaron las distintas rutas entre los subgrupos
(intramuscular/vaginal/oral) y las dosis de administraciéon de progesterona, pero el

numero de pacientes entre cada subgrupo fue pequefio.

El tnico RCT que evaluo6 los efectos de la 17P vs placebo en mujeres asintomaticas con
embarazo Unicos y cuello corto <30 mm no encontr6 diferencia en la tasa de PP <37
semanas (25.1% vs. 24.2%; RR 1.03, 95% CI0.79— 1.35) o la tasa de resultados neonatales
adversos compuesta (7.0% vs. 9.1%; RR 0.77, 95% CI 0.46—1.30) [8].

En embarazos multiples, varios RCT han reportado fallo de ambos progestdgenos, la
progesterona micronizada vaginal y la 17P, para disminuir las tasas de PP en gemelos y
triples. Un reciente meta-analisis, del 2014, de datos de pacientes individuales (13
estudios; 3768 mujeres/7536 infantes) confirmo la carencia de beneficio en la prevencion
de PP <34 semanas cuando los progestagenos fueron usados en embarazos gemelares no

seleccionado (17P RR 1.1, IC 95% 0.94—1.2; progesterona vaginal RR 0.97, IC 95% 0.85—

191



1.1) y no encontré diferencias en resultados perinatales adversos (17P RR 1.2, IC 95%

0.87—1.5; progesterona vaginal RR 0.96; IC 95% 0.83—1.1) [9].

Sin embargo, en el subgrupo de las mujeres con una longitud cervical <25 mm, la
progesterona vaginal estuvo asociada con una reduccion de los resultados perinatales
adversos (15/56 vs. 22/60; RR 0.57; 95% CI 0.47-0.70). Los autores concluyeron que, a
pesar de ser promisorios, estos resultados debian ser interpretados con precaucion debido

a la naturaleza del andlisis, y el pequefio nimero involucrado.

El mecanismo de PP en embarazos multiples es probablemente relacionado con distension
uterina, la cual parece no responder a la progesterona, a no ser de que exista un
acortamiento cervical (el cual puede ser el signo mas temprano del inicio del trabajo de
parto). Algunos autores han sugerido que los embarazos gemelares asintomaticos podrian
requerir una dosis incrementada de progesterona vaginal para ser efectiva en reducir el PP
en similar forma que en embarazos Unicos. Sin embargo, un RCT encontréd que la

progesterona vaginal no redujo el PP usando 200mg o 400mg (8,10).

Recientemente, han surgido dudas acerca de la seguridad del uso de la 17P en embarazos
multiples. En un RCT reciente con la participaciéon de mujeres con embarazos triples, el
grupo que recibié inyecciones semanales de 250mg de 17P experimentd 13 pérdidas
fetales del II trimestre vs ninguna en el grupo placebo (P<0.02) [8,10]. En otro estudio
con embarazos gemelares asintomaticos en mujeres con cuello corto, el tratamiento con
17P estuvo asociado con un incremento significativo en la tasa de PP<32 semanas (29%
vs. 12%; P = 0.007) [8]. Ademas, en un meta-analisis reciente (12) en el subgrupo de
mujeres con LC >25 mm tratadas con 17P hubo una preocupante tendencia hacia el

incremento de resultados perinatales adversos (RR 2.1, 95% CI 1.9-2.2) [9].

b. Cerclaje cervical vs progesterona

Las indicaciones del cerclaje han cambiado a través de las décadas, con practicas actuales
mas orientadas a la colocacion de cerclajes indicados en mujeres con acortamiento
cervical a pesar de la profilaxis con progestagenos, en lugar de la colocacion de cerclajes

a inicios del segundo trimestre basados solamente en una historia de PP.
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Con base en el meta-analisis de Berghella et al del 2005, el cerclaje cervical parece ser
beneficioso en reducir el PP espontaneo en grupos de alto riesgo (mujeres con >3 PP y

mujeres con >1 PP con LC cervical <25 mmy <24 semanas) [11].

Ningiin RCT ha comparado directamente la eficacia de la progesterona vaginal con el
cerclaje en mujeres de alto riesgo, pero el meta-analisis comparativo indirecto de Conde-
Agudelo del 2013 sugiere que ambas intervenciones son igualmente efectivas en la
reduccion de PP y resultados perinatales adversos en gestaciones unicas de mujeres con

PP previo y LC <25 mm en el segundo trimestre (12).

Se desconoce si los efectos del cerclaje y la progesterona son aditivos si se usan en
combinacion. No obstante, un analisis secundario de uno de los RCT que evaluo el cerclaje
Vs manejo expectante para mujeres con gestaciones unicas, PP previo espontaneo y cuello
corto, encontrd que la administracion de 17P no tuvo beneficio adicional al cerclaje en

reducir PP, pero si se incrementaron las tasas de aborto y mortalidad perinatal (8).

c. Pesario cervical

Varios estudios retrospectivos han mostrados resultados prometedores con el uso del
pesario cervical para la reduccion del PP espontaneo en gestaciones de alto riesgo.
Subsecuentes estudios controlados aleatorizados prospectivos (RCT) han revelado

resultados conflictivos.

El mas grande de ellos, el estudio Pesario Cervical para Evitar Prematuridad (PECEP)
[13], en 385 mujeres con embarazos Unicos y con acortamiento de la LC UTV <25 mm)
entre las 18—22 semanas, aleatorizadas a pesario cervical vs manejo expectante, reportd
que el pesario fue asociado con una reduccion significativa del 82% en la tasa de PP < 34
semanas (6% vs. 27%; odds ratio (OR) 0.18, 1C95% 0.08-0.37). El analisis de los
resultados secundarios también identificO una disminucion en el sindrome de distrés
respiratorio (3% vs. 12%; OR 0.20, 95% CI 0.06—0.55) y una reduccion en los neonatos
con un peso al nacer <1500 g (5% vs. 14%; OR 0.31, 95% CI1 0.13-0.72). A pesar de que
los resultados parecen promisorios, la generalizacion de los resultados de este estudio han

sido cuestionados, debido a la inexplicable tasa alta de PP en el brazo control.
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Otro estudio mas pequeilo de 108 gestaciones unicas con acortamiento cervical de <25
mm entre las 20—24 semanas no demostrd ninguna diferencia significativa en la tasa de
PP <34 semanas (9.4% vs. 5.5%, P =0.46) [8]. Ninguno de los dos estudios report6 algiin

efecto adverso serio asociado con el uso del pesario.

En gestaciones multiples, el uso del pesario cervical fue examinado en el estudio Pessaries
in Multiple Pregnancy as a Prevention of Preterm Birth (ProTwin) [14], en el cual 813
mujeres con embarazos multiples fueron randomizadas a recibir el pesario Arabin entre
las 16-20 semanas o manejo de rutina. Globalmente, no hubo diferencia entre los dos
grupos para la tasa de PP (<28, 32, 37 semanas) o pobres resultados perinatales. Sin
embargo, el analisis del subgrupo de mujeres con una LC <38 mm (menos del percentil
25), el pesario significativamente redujo la tasa de PP <28 semanas ( RR 23, IC95% 0.06—
0.87) y PP <32 semanas (RR 0.49, 95% CI 0.24-0.97), y los resultados perinatales (RR
0.40, 95% CI1 0.19-0.83). Los resultados para este subgrupo de mujeres con cuello corto
fueron consistentes con los del estudio PECEP; sin embargo, estos hallazgos necesitan ser

replicados antes de poder hacer recomendaciones definitivas.

A pesar de estas criticas, los pesarios tienen varias ventajas frente al cerclaje. Como una
alternativa no quirdrgica, el uso del pesario puede ser esperado por resultar en disminucién
de los costos hospitalarios, y la exposicion a la anestesia. Las complicaciones tales como
sangrado, infeccion y ruptura de membranas son probablemente menos comunes con el
pesario que con el cerclaje. El uso del pesario es actualmente una terapia prometedora no
probada para la prevencion de PP. Multiples estudios estdn en proceso para definir mejor

las poblaciones que se beneficiarian de este dispositivo.

2.10.3. Estrategias de manejo antenatal para reducir las complicaciones

neonatales de PP corticoides antenatales

Segtn la revision de Cochrane del 2006, la administracion materna de cortico-esteroides
reduce las tasas de sindrome de distrés respiratorio, hemorragia intra-ventricular y muerte
en neonatos que nacen prematuramente, y el beneficio maximo ocurre si los esteroides

son dados dentro de los 7 dias previos al parto pretérmino (15).
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La administracion de un Unico curso de cortico-esteroides no estd asociada con efectos
adversos en la madre o el nifio (8), pero el uso de cursos repetidos es controversial. Una
revision sistemdtica y un meta-analisis del 2001 sobre el uso de multiples cursos de
cortico-esteroides reportd que esta practica estaba asociada con una mejor funcion
respiratoria neonatal, pero también con efectos adversos en el cerebro y el crecimiento
fetal. En forma similar, una revision de Cochrane del 2007 reporté que cursos multiples
de cortico-esteroides resultaban en una reduccion del peso al nacer en un estudio de 1144
infantes, y un incremento en el numero de recién nacidos pequefios para la edad

gestacional en dos estudios de 602 infantes (8).

Sin embargo, una revision mas reciente de Cochrane, del 2011, que incluyé 10 RCT
reportd que el tratamiento con 1 o mas dosis repetida de cortico-esteroides en mujeres
que permanecieron en riesgo de PP en los 7 0 mas dias después del curso inicial de cortico-
esteroides prenatal, comparada con no tratamiento de dosis repetida, redujo el riesgo de
sus infantes de experimentar sindrome de distrés respiratorio (RR 0.83, IC 95% 0.75—
0.91; 8 estudios, 3206 infantes, NNT 17, IC 95% 11 a 32) y resultados infantiles serios
(RR 0.84, IC 95% 0.75-0.94, 7 estudios, 5094 infantes, NNT 30, IC 95% 19 -79), sin
efectos en el peso al nacer cuando los resultados fueron ajustados a la edad gestacional.
En el seguimiento de la nifiez temprana, los resultados primarios (mortalidad, sobrevida
libre de discapacidad, resultados serios) y las evaluaciones del crecimiento
secundariamente, no revelaron diferencias significativas entre aquellos con o sin dosis

repetidas de cortico-esteroides antenatales (8).

La carencia de beneficios a largo plazo de cursos multiples vs un curso Unico de esteroides
ha sido replicada por el estudio MACS-5 recientemente reportado (2014), el cual no
encontro diferencia en los resultados primarios de muerte o neuro-discapacidad a los 5
afos de edad para ninguna de las categorias de edad gestacional pretérmino (8). No
obstante, de potencial preocupacion, en los infantes que nacieron de >37 semanas, hubo
un incremento estadisticamente significativo en el riesgo de resultados primarios en los
que tuvieron la terapia de multiples cursos de esteroides: 48/213 (22.5%) comparado con
38/249 (15.3%) en aquellos con curso Unico de esteroides antenatal; OR = 1.69 IC 95%:

1.04,2.77; P=0.037 (8). Esta diferencia se debid principalmente a un aumento de cuatro
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veces en la discapacidad neuro-sensorial, que a su vez aparece en gran parte debido a un

aumento en la necesidad de ayudas visuales (8).

a. Sufato de magnesio

El sulfato de magnesio (MgSO4) es ampliamente usado para la profilaxis de convulsiones

en la preeclampsia y el tratamiento de eclampsia, pero cuando es usado como tocolitico
parece conferir un beneficio no claro en la prevencion de PP o en los resultados infantiles
serios, cuando se compara con placebo u otros tocoliticos (revision de Cochrane 2014)
[16]. No obstante, cuando es usado con la intencion primaria de neuroproteccion, parece

tener un beneficio significativo sobre el placebo.

La asociacion entre madres que recibian MgSO4 y un riesgo menor de paralisis cerebral,

se observo inicialmente en un estudio caso -control en 1995. Este hallazgo fue confirmado
por 5 RCT subsecuentes. Un meta-analisis del 2009 de esos 5 RCT (5235 infantes)

concluyd que la exposicion prenatal al MgSOy4 significativamente reducia las tasas de

pardlisis cerebral de cualquier severidad (RR 0.70, IC 95% 0.55-0.89) y la paralisis
cerebral moderada- severa (RR 0.60, 95% CI 0.43— 0.84), sin un aumento del riesgo de
mortalidad (RR 1.01 95% CI 0.89—1.14) [8]. El nimero necesario a tratar para prevenir
un caso de pardlisis entre los infantes que sobreviven hasta los 18-24 meses fue 46 (IC

95% 26—187) y 56 (IC 95% 34-164) en infantes expuestos a MgSO4 en Utero antes de

las 32 a 34 semanas, respectivamente.

Otro meta-andlisis de 6 RCT (4796 mujeres y 5357 infantes que nacieron <34 semanas),
reportd una reduccion significativa en el riesgo de paralisis cerebral infantil (RR 0.69, IC
95% 0.55-0.88), y disfunciéon motora gruesa (RR 0.60, IC 95% 0.43—0.83) sin diferencia
en la mortalidad perinatal (17). La revision de Cochrane del 2009 reportd similares

resultados, confirmando el rol de neuroproteccion del MgSO4 con un riesgo

significativamente menor de paralisis cerebral (3.4% vs. 5%; RR 0.68, IC 95% 0.54—-0.87;
6145 infantes) y también de disfuncién motora gruesa (RR 0.61, 95% CI 0.44-0.85;
5980 infants) [18].
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Con base en estos hallazgos entidades profesionales, entre ellas el Royal College of

Obstetricians and Gynaecologists, dan recomendaciones a favor de usar el MgSO4 en PP

tempranamente anticipado. Sin embargo, la gestacion Optima y la dosis de MgSO4 para
neuroproteccion siguen sin ser determinada. Los RCT previos usaron 4 a 6 gamos, como

dosis de carga, y una dosis de mantenimiento de 1 a 2 g/hora.
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Tema XI



2.11.Liquido meconizado

2.11.1. Generalidades

Esta revision expone evidencia de los mecanismos potenciales implicados en la expulsion
de meconio, su manejo intraparto y las posibles intervenciones disponibles para reducir el

riesgo de aspiracion de meconio.

El meconio aparece dentro del tracto gastrointestinal entre los 70 y 85 dias de gestacion
como una sustancia viscosa constituida primariamente de agua (70 a 80%). Otros
constituyentes incluyen células epiteliales intestinales, células escamosas, lanugo, liquido
amniodtico, acidos biliares, y sales (dandole el caracteristico color verde), fosfolipasa A2,
interleucina 8, mucoglicoproteinas, lipidos y proteasas. Las principales teorias del pasaje
de meconio al liquido amnidtico son madurez fisioldgica del tracto gastrointestinal o

alternativamente, un proceso patologico debido a estrés fetal tal como hipoxia o infeccion.

2.11.2. Maduracién noral del tracto gastrointestinal

A pesar de que el meconio aparece tempranamente en el trato gastrointestinal, el liquido
meconizado (LM) rara vez se encuentra antes de las 34 semanas de gestacion e incrementa
su frecuencia con la edad gestacional avanzada, con una incidencia de 30 a 40% después
de las 42 semanas. La motilina, un polipéptido intestinal que estimula la contraccion del
musculo intestinal, es encontrada en concentraciones mas altas en tractos
gastrointestinales fetales de postérmino que en los de pretérmino. Ademas, la inervacion
parasimpatica intestinal y la mielinizacion también incrementan en gestaciones tardias, lo
que implica que el incremento de la incidencia puede reflejar la maduracion de la
peristalsis del intestino fetal. Por lo tanto, en gestaciones tardias, particularmente
postérmino, el liquido meconizado puede ser un evento fisioldgico, reflejando la

maduracion de la funcion intestinal fetal.
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a. Distres fetal

El liquido meconizado ha sido atribuido a estrés secundario a hipoxia e infeccion. El
pasaje de meconio ocurre mas frecuentemente cuando las saturaciones de oxigeno de la
vena umbilical son menores de 30%. No obstante, los valores predictivos de LM para
distrés fetal y acidosis al nacer son pobres. El pasaje de meconio patologico esta asociado
con oligoamnios, indice de pulsatilidad de la ACM reducido, pirexia materna, uso de
opioides/ cocaina y multiples asas de cordon umbilical alrededor del cuello en embarazos

pos término.

El liquido meconizado es mas prevalente en embarazos complicados con colestasis
gestacional y se reporta que los &cidos biliares séricos maternos estimulan la motilidad
colonica y tienen una correlacion directa con liquido meconizado. Los estudios sugieren
que el pasaje de meconio antes de la labor puede ser un fenémeno fisioldgico, pero el
pasaje de meconio fresco durante la labor es probablemente un proceso patologico. El
grado de LM esté relacionado con el grado de hipoxia; una teoria para explicar esto es que
durante la hipoxia la circulacion fetal deriva sangre del intestino hacia el cerebro y el
corazon, lo que resulta en isquemia intestinal, esto causa relajacion del esfinter anal fetal
e incremento de la peristalsis gastrointestinal, llevando al pasaje de meconio. Estudios
sugieren que en el utero, la hipoxia y la acidosis llevan a un incremento de la peristalsis
gastrointestinal fetal mediado por el nervio vago y relajacion del esfinter anal que lleva

a pasaje de meconio.

b. Grado de meconio

Por muchos afos se ha intentado correlacionar el espesamiento del meconio con un peor
resultado perinatal, pero debido a la subjetividad de la evaluacion del espesor de meconio,
ha sido muy dificil comparar los estudios con rigor cientifico. Incluso, se ha demostrado

que la coincidencia inter e intra observador del grado de tincidn meconial es pobre (tabla

4).
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Tabla 4

Sistema estandar de grados de meconio

Grado de meconio

Grado 1 Liquido amnidtico con color verde
claro
Grado 2 Liquido amnidtico con tincidén

uniforme diluida de color marréon
Grado 3 Liquido amnidtico con tincién
uniforme espesa de color verde

intenso o marron

Parece existir una asociacion lineal significativa entre el espesor del meconio y los
patrones de frecuencia cardiaca fetal anormal durante la labor, puntajes bajos de Apgar y
riesgo de cesarea. También parece haber un riesgo incrementado de admision a cuidados
intensivos en embarazos con meconio espeso cuando se compara con aquellos con liquido
amniotico claro, sugiriendo que el meconio espeso, y no el diluido, esta asociado con

riesgo de complicaciones perinatales durante la labor y el parto.

Un sistema de medicion cuantitativa de la concentracion de meconio usando un
« e . i1 :
meconiocrito” (porcentaje por volumen de componente sélido de meconio) fue propuesto

en los afios 1990s, pero este no fue adoptado clinicamente.

A pesar de ser limitada la evidencia de buena calidad que sugiere que el uso de un sistema
para graduar el meconio tiene un impacto significativo en el resultado neonatal, la mayoria
de los obstetras deberian considerar el meconio espeso como un signo mas ominoso que
el meconio diluido, y en este sentido, el National Institute of Clinical Excellence (NICE)
recomienda un sistema de puntaje estandarizado para el grado de tincidon meconial y su

asociacion con el resultado neonatal, y el monitoreo después del nacimiento.
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2.11.3. Manejo intraparto

a. Meconio en el feto término

Conforme el intestino fetal madura, el meconio se mueve mas cerca del colon distal y el

recto. De forma que al término hay una mayor proximidad entre el meconio y el esfinter

anal. Por esta razon, la cantidad de estrés fetal requerido para iniciar la liberacién del

meconio puede ser trivial como ocurre con la compresion del cordon umbilical durante

la labor normal. La tabla 2 muestra los factores de riesgo para liquido amnidtico tefiido de

meconio en fetos de término.

Tabla s

Factores de riesgo de pasaje de meconio

Antenatal

Intraparto

Edad materna avanzada

Raza (negra africana, sudasiatica )
Embarazo post-término
Insuficiencia placentaria
Hipertension materna y preeclampsia
Diabetes materna

Obesidad materna

Colestasis del embarazo
Restriccion del crecimiento
Fumado

oligoamnios

Consumo de cocaina

Anormalidades de la frecuencia cardiaca fetal
Perfil biofisico anormal

Labor prolongada (primero y segundo estadio)
Malpresentacion fetal

Parto pélvico vaginal

La evidencia sugiere que en la presencia de un patron de frecuencia cardiaca normal no

hay correlacion significativa entre liquido meconizado y pH arterial de cordon umbilical,

pero cuando las anormalidades de la frecuencia cardiaca fetal estan presentes, el pasaje de
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meconio estd asociado con un pH arterial umbilical mas bajo en comparacion con aquéllas

en presencia de liquido amniotico claro.

Independientemente de un patrén de frecuencia cardiaca fetal normal o anormal, el liquido
amniodtico meconizado esta asociado con puntajes mas bajos de Apgar al minuto 1 y 5,
que los obtenidos con patrones similares de frecuencia cardiaca fetal en presencia de

liquido amnidtico claro; el grado de asociacion es mayor con meconio espeso.

Muestras sanguineas fetales tomadas durante la labor han mostrado que la presencia de
meconio en ausencia de anormalidades de la frecuencia cardiaca fetal, esta asociada con
registros de pH del cuero cabelludo fetal mas altos y mejores puntajes de Apgar que
aquellos encontrados con liquido meconizado y anormalidades de la frecuencia cardiaca

fetal.

Esto sugiere que el pasaje de meconio, en la ausencia de otros signos de distrés fetal, no
es un signo de hipoxia, y por lo tanto, no es una indicacion de muestreo de sangre fetal.
Las anormalidades de la frecuencia cardiaca fetal son mejor predictor de hipoxia fetal que
el meconio solo, y la aparicion de un trazo de frecuencia cardiaca fetal anormal en
presencia de meconio es un fuerte indicador de distrés fetal, superior a las anormalidades

de la frecuencia cardiaca fetal solamente.

Ademas, el liquido amnidtico tefiido de meconio en ausencia de anormalidades de la
frecuencia cardiaca fetal, esta asociado con puntajes de Apgar reducido y morbimortalidad
perinatal incrementada, probablemente debido a aspiracion de meconio al nacer en fetos
sanos. El NICE ha hecho varias recomendaciones relacionadas al manejo intraparto con

liquido amnidtico tefiiddo de meconio:

e Monitoreo fetal electronico continuo para cualquier mujer con liquido amnio6tico
tefiido significativamente de meconio, definido como verde oscuro u oscuro que
es aquel espeso o con cualquier cantidad de grumos de meconio

e Monitoreo fetal electronico continuo en las mujeres con liquido tefiido ligeramente
de meconio con base en una evaluacion de riesgo que incluya el estadio de la labor,
el volumen de liquido, la paridad, el patron de la frecuencia cardiaca fetal, y

posible traslado
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e Obtener una muestra de sangre fetal si se presente cualquier signo
cardiotocografico de distrés fetal. Si el pH es menor de 7.21 se debe realizar un

parto de emergencia.

c. Meconio en fetos pretérmino

La incidencia de LAM en fetos de pretérmino es aproximadamente 5%, pero esta
asociada con un resultado neonatal mas pobre cuando se compara con gestaciones
similares con liquido amnidtico claro, sugiriendo que el LAM es un factor de riesgo
independiente de la edad gestacional. En fetos pretérmino, entre mayor sea la distancia
coldnica recorrida por el meconio para salir, mayor sera la duracion y la severidad del
estrés requerido para lograr el pasaje del meconio; esto puede explicar el incremento de
la morbi-mortalidad perinatal vista en este grupo. El LAM en fetos pretérmino,
especialmente en el segundo trimestre, puede estar asociado con infecciones agudas
ascendentes, y se ha especulado que las infecciones intra-amniodticas pueden causar
gastroenteritis y diarrea fetal. La amniocentesis realizada en mujeres que se presentan en
labor de parto pretérmino con membranas intactas, ha mostrado un incremento
significativo de la tasa de cultivos bacterianos positivos cuando el liquido meconizado
esta presente, y estas mujeres son mas propensas al parto pretérmino, sugiriendo que el
pasaje del meconio es un factor de riesgo para invasion bacteriana, corioamnioitis y parto

pretérmino.

d. Complicaciones del liquido amniético teflido de meconio

Mujeres con LAM son més propensas a desarrollar complicaciones maternas que incluyen
corioamnioitis, endometritis y una tasa mas alta de cesareas. El LAM en presencia de
anormalidades de la frecuencia cardiaca fetal es un fuerte indicador de distrés fetal. Las
complicaciones neonatales incluyen la mayor necesidad de resucitacion neonatal, de
admision a la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) y muerte perinatal. El
meconio reduce la actividad antibacterial del liquido amnidtico de forma que incrementa

el riesgo de sepsis neonatal. Tasas mas altas de dbitos, puntajes mds bajos de Apgar y
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encefalopatia hipoxico- isquémica han sido asociadas con LAM. La complicacion mas
seria, es la aspiracion de meconio que resulta en severo distrés respiratorio: el sindrome

de aspiracion de meconio.

2.11.4. Sindrome de aspiracion de meconio (SAM)

La definicion de SAM es distrés respiratorio que ocurre inmediatamente después de nacer
en un infante nacido en presencia de LAM, y con hallazgos radioldgicos compatibles
(sobre expansion de los pulmones con infiltrados difusos) que no puedan ser explicados
por ninguna otra causa. Esto ocurre en aproximadamente 5% de los infantes nacidos con
LAM vy tiene una tasa de mortalidad en la region de 3-5%. El SAM describe un amplio
espectro de enfermedad respiratoria, desde distrés respiratorio leve a enfermedad severa
y muerte a pesar de ventilacion mecénica y puede ocurrir si las particulas de meconio son
aspiradas dentro del pulmoén de un infante previo, durante o inmediatamente después del

nacimiento.

El meconio ha sido encontrado, distalmente tan lejos como en los alveolos de los infantes
nacidos muertos. Ademas, estudios con eritrocitos marcados con Cr51 y contraste radio-
opaco inyectados dentro del liquido amniotico han demostrado que el liquido amnio6tico
entra en los pulmones fetales en fetos humanos no asfixiados, sugiriendo que la aspiracion
de meconio ocurre en utero. Estudios en animales han demostrado que el gasping
intrauterino (jadeo), que resulta en mayor aspiracion de meconio, ocurre en fetos
expuestos a la hipoxia, lo que implica que el distrés fetal es un factor de riesgo de
desarrollo de SAM. Actualmente no hay forma de distinguir quienes desarrollan

aspiracion de meconio del jadeo intrauterino y quienes por inhalacion al nacimiento.

Quizas el factor de riesgo mas significativo para SAM es el parto pos-término, debido a
la alta prevalencia de LAM vy la incidencia mayor de oligoamnios en esta poblacion. El
oligoamnios predispone a compresion del cordon umbilical que puede explicar la mayor
frecuencia de LAM, pero mas importante, el pasaje de meconio en presencia de
oligoamnios resulta en liquido amniotico tefiido de meconio mas espeso que puede resultar

en un SAM de mayor severidad.
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a. Patofisiologia

El mecanismo por el cual el meconio induce este sindrome es multifactorial y complejo.
Obstruccion de la via aérea es usualmente el problema inicial encontrado en el neonato
con SAM, no obstante, la obstruccion completa es inusual. Las cantidades pequefias de
meconio pueden migrar a las vias aéreas distales ocasionando atrape aéreo pulmonar,
hiperinflacion de los pulmones e incluso, subsecuente neumomediastino o neumotdrax.
La obstruccion de la via aérea pequefia es seguida por colapso alveolar parcial y
desbalance ventilacion- perfusion. La obstruccion completa de las vias aéreas mas

pequetias con meconio hace que el aire sea absorbido y resulte una atelectasia.

Pneumonitis puede ser resultar del efecto toéxico directo de los contenidos del meconio y
la infiltracion de un gran ntimero de leucocitos polimorfonucleares y macréfagos dentro
de las vias aéreas y el parénquima pulmonar, que median una intensa respuesta
inflamatoria que resulta en dafo tisular directo. Esta respuesta inflamatoria es mediada
por citoquinas quimiotacticas presentes en el meconio, las cuales llevan a niveles altos de
mediadores vasoactivos (leucotrienos, prostaglandinas) que resultan en vasoconstriccion

pulmonar.

Inactivacion del surfactante. El meconio interfiere con la capacidad de disminuir la tension
de superficie propia del surfactante, llevando a disminucion de la distensibilidad pulmonar
(compliance) y la oxigenacion. Los estudios muestran que el tratamiento con surfactante
en infantes con SAM no afecta significativamente la mortalidad, pero si disminuye el
nimero de infantes que necesitan el tratamiento con oxigenacidon por membrana

extracorporea. (ECMO).

Apoptosis Estudios han postulado que la exposicién a meconio lleva a apoptosis inducida
por angiotensina II en células pulmonares que resultan en dafio pulmonar agudo. En
conejos recién nacidos, varios tipos celulares expresan receptores de angiotensina II (tipo
1) después de la exposicion a meconio humano. La teoria es que el sistema pulmonar

renina- angiotensina contribuye con la fisiopatologia del SAM.

Todos estos mecanismos resultan en hipoxia, acidosis e hipercapnia, que llevan a

vasoconstriccion pulmonar. Si la vasoconstriccion persiste, la hipertension pulmonar
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puede desarrollarse, constituyendo un hallazgo comtn en el SAM fatal.

b. Manejo

El manejo de los infantes nacidos con liquido meconizado ha sido controversial. Algunos
afirman que la intervencion mas efectiva para prevenir el SAM consiste en la remocion
del meconio de la faringe y la trdquea, antes y después del nacimiento, de todos los
infantes nacidos con LAM, mediante la succion de la boca y la orofaringe a nivel del

perineo materno, para luego recibir intubacion endotraqueal y aspiracion.

Sin embargo, esta practica ha sido repetidamente cuestionada y la evidencia mas reciente
avala un abordaje mas liberal con base en la condicion neonatal al nacimiento, y el grado

de tincion de meconio del liquido amniotico.

La aspiracion orofaringea y nasofaringea previa al nacimiento de los hombros, casi
universalmente aceptada, recientemente no demostr6 tener efecto en la incidencia de
SAM, la necesidad de ventilaciéon mecanica y la duracion de la hospitalizacion cuando se
compar6 con la no aspiracion. La aspiracion prenatal puede ser peligrosa con riesgos
potenciales tales como apneas, bradicardia por reflejo vagal, retraso en la resucitacion y

dafio del paladar o la faringe. Por ello, el NICE no recomienda su uso previo al parto.

La intubacion endotraqueal y la aspiracion tienen mas de 20 afios siendo el abordaje
estandar para los nifios nacido con LAM, pero tiene un punto de controversia. Parece que
los neonatos nacidos con buen tono muscular y una frecuencia cardiaca normal (>100
latidos por minuto) no se benefician de la aspiracion traqueal; no hay reduccidon en el SAM

o mejoria de los resultados neonatales.

Adicionalmente, en un recién nacido vigoroso puede ser dificil la visualizacién de las
cuerdas vocales, lo cual incrementa potencialmente el riesgo de dafio esofagico o traqueal.
No obstante, el NICE, recomienda que las vias aéreas superiores sean aspiradas si hay
meconio espeso presente en la orofaringe. Si el infante nace deprimido, la laringoscopia y
la aspiracion bajo vision directa debe ser realizada por un profesional entrenado en soporte

neonatal avanzado; la evidencia actual no avala ni refuta el succion endotraqueal rutinaria.
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Cuidado neonatal. La mayoria de los infantes nacido en presencia de LAM espeso no
requieren ninguna intervencién mas alld de ser monitorizados por signos de distrés
respiratorio, los cuales si ocurren generalmente lo hacen dentro de las primeras 12 horas
de vida. NICE recomienda que estos neonatos sean observados cercanamente por 1 a 2
horas después de nacidos y después, cada 2 horas durante las primeras 12 horas de vida.
Aquellos nacidos en presencia de LAM no espeso deben ser observados por 1 a 2 primeras
horas de vida, y revisados por un neonatélogo si hay necesidad en cualquier momento.

Las observaciones deben incluir:

e Bienestar general

e Movimientos del torax y aleteo nasal

e Color de la piel

e Alimentacioén

e Tonos muscular

e Temperatura

e Frecuencia cardiaca y respiratoria
Un estudio reciente mostré que el SAM rara vez se desarrolla en neonatos con puntajes
de Apgar por arriba de 8 a los 5 minutos, y sugirid que estos recién nacidos pueden ser
dados de alta prontamente después del nacimiento en forma segura; sin embargo, esto atin
no ha sido puesto en préctica rutinaria.
Si hay signos de SAM, el recién nacido debe ser trasladado a la UCIN. El manejo en la
UCIN depende la funcién pulmonar del neonato y los hallazgos radiograficos (la
severidad de los hallazgos de los rayos X no siempre correlacionan con el cuadro clinico);
estos neonatos pueden requerir ventilacion mecanica y terapias adicionales tales como
bicarbonato de sodio, drogas vasoactivas, oxido nitrico y ECMO en casos severos.
La administracion de surfactante no estd recomendada para el uso rutinario pero podria
ser beneficioso en pacientes con enfermedad predominantemente parenquimatosa y falla
respiratoria severa; un meta-analisis de la colaboracion Cochrane concluyd que el
surfactante puede reducir la severidad del SAM y disminuir el nimero de pacientes con
falla respiratoria progresiva que requiere soporte con ECMO. A pesar de que la terapia

con esteroides no es rutinariamente recomendada, hay algunos estudios que sugieren que
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los esteroides sistémicos e inhalados mejoran el resultado de infantes con SAM sin efectos

adversos severos.

c. Infeccién

Existe asociacion entre LAM vy el desarrollo de corioamnioitis, con una mayor incidencia
de corioamnioitis clinica e histoldgica asociada con LAM intraparto en comparacion con
liquido amnidtico claro. Esto tiene varias posibles implicaciones: incrementa el riesgo de
sepsis neonatal y morbi-mortalidad; predispone a distocias, de forma que incrementa las
tasas de parto operatorio, y por ultimo la corioamnioitis es un factor de riesgo para el
desarrollo de endometritis posparto y su morbilidad materna asociada. El liquido
amniotico en general es un medio de crecimiento pobre o nulo para bacterias; sin embargo,
en la presencia de meconio hay un incremento de 3 veces en aislamientos bacterianos de
LAM cuando se compara con liquido claro. Los especimenes aislados mas cominmente
son Ureaplasma urealyticum, Escherichia coli, Candida albicans, Streptococci and

Listeria monocytogenes.

Se ha sugerido que el LAM intraparto debe ser considerado un marcador potencial para
morbilidad infecciosa, pero es desconocido si los antibioticos profilacticos son
beneficiosos en reducir al morbilidad fetal y materna, lo cual requiere investigacion
adicional. En la practica, la mayoria de los infantes recibiran antibidtico en los primeros

dias de vida antes de que pueda descartarse el diagnostico de neumonia.

d. Prevencidn del Sindrome de Aspiracién de Meconio

Muchos casos de SAM pueden ser prevenidos por la evaluacion de los factores de riesgo,
el monitoreo fetal continuo y la apropiada remocion del meconio de la faringe y la traquea.
La aspiracion de la via aérea reduce la incidencia de meconio, pero no elimina el riesgo
completamente. De forma que otros métodos han sido propuestos para reducir la

morbilidad y mortalidad perinatales causadas por el LAM.
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e. Amnioinfusion

Una revision de Cochrane no encontré evidencia de que la amnioinfusion se asocie con
alguna mejoria significativa en las tasas de cesarea, SAM, morbilidad perinatal severa o
muerte perinatal en escenarios de vigilancia perinatal estindar; de forma que no esta
recomendada como estandar para embarazos complicados con meconio. Las
complicaciones de la amnioinfusion incluyen sobredistension uterina e hipertonia, ruptura
de cicatriz uterina previa, anormalidad de la frecuencia cardiaca fetal, prolapso del cordén
umbilical y corioamnioitis. En centros donde la monitorizacion electronica de la
frecuencia cardiaca fetal es rutina, la amnioinfusion no confiere beneficio adicional y por

lo tanto, no esta recomendada por el NICE.

Sin embargo, algunos estudios recientes en centros con vigilancia perinatal limitada (o
sea, monitoreo fetal limitado o personal neonatal limitado) sugieren una reduccién en el
SAM con la amnioinfusion, asi como una reduccion significativa en la incidencia de
cesareas, acompaiiada de una disminucion de la morbilidad materna; no es claro si €sto es

debido a la atencidn extra recibida por las mujeres, o beneficio directo del procedimiento.

f. Induccion de la labor a las 41 semanas

Debido a la mayor prevalencia de LAM en el embarazo de pos término, se especuld que
la induccion de la labor podria disminuir la incidencia de distrés fetal y SAM. Por el
contrario, el proceso de la induccion de la labor por si mismo puede incrementar el riesgo
de LAM debido al efecto de los agentes de induccion usados, o por generar hipoxia fetal.
Hay evidencia sustancial que vincula las prostaglandinas, particularmente el misoprostol,
con LAM, ya sea por el efecto directo sobre el intestino fetal o en relacion con la

hiperestimulacion uterina.

Hay un riesgo tedrico de incremento de LAM con la amniotomia en relacion con el
incremento de la contraccion uterina, o con el aumento de la presion sobre la cabeza fetal
o cordon umbilical como resultado de la reduccion del liquido amnidtico. No obstante,
una revision sistematica de Cochrane reportd que la induccion rutinaria de la labor a las

41 semanas reducia la mortalidad perinatal y el riesgo de SAM sin incrementar el riesgo
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de parto operatorio. Ademas, otros estudios han mostrado una relacion positiva entre la
duracion de la labor (primer estadio, segundo estadio y duracion total) y riesgo de LAM,
y han sefialado que el uso de la amniotomia mas oxitocina para la induccion de labor vs

el manejo expectante, se asociaron con reduccion del LAM.

g. Otros métodos potenciales

No hay evidencia que soporte el uso de narcoticos maternos para reducir la incidencia de

gasping fetal.

Varios métodos de fisioterapia tales como el drenaje postural, la presion cricoidea y la
terapia vibratoria para los neonatos nacidos con LAM, no han mostrado beneficio alguno,
no estan exentos de complicaciones y retrasan la institucion de terapias mas efectivas;

por lo tanto no estan recomendados.
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CAPITULO III



3. CONCLUSIONES

A continuaciéon se presentan las conclusiones como parte fundamental del trabajo
realizado. La sifilis durante el embarazo aun representa un problema de salud publica
alrededor del mundo. El Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos, y la Academia
Americana de Pediatras, recomiendan el tamizaje de sifilis prenatal durante al primera
visita prenatal y su repeticion a las 32-36 semanas, si la mujer esta en riesgo de padecer
sifilis. E1 CDC recomienda que toda mujer debe ser tamizada serologicamente para sifilis
en la primera visita prenatal y para pacientes de alto riesgo, durante el tercer trimestre y
en el parto. Ademas, cualquier mujer que tenga un parto de un 6bito después de las 20
semanas debe descartarsele sifilis. Las pruebas serologicas pre-concepcionales para sifilis

podrian representar la calve para reducir la incidencia de SC.

Asimismo, algunas de las manifestaciones de la infeccion por dengue durante el embarazo
pueden aumentar los riesgos del embarazo. Por ejemplo, la trombocitopenia, la salida de
plasma o la tendencia a la hemorragia secundaria a la fiebre hemorragica (observada en

algunos casos de dengue) pueden tener graves consecuencias para la madre y el feto.

De igual forma, algunas de las presentaciones del dengue pueden confundirse con
complicaciones obstétricas primarias, por ejemplo la presencia de tos y disnea con un
cuadro de embolia pulmonar; o la hemorragia vaginal en dengue hemorragico con alguna
condicion obstétrica que suele presentarse con sangrado transvaginal; o la plaquetopenia
y al alteracion de las enzimas hepaticas con el sindrome de HELLP. Por lo tanto, se debe
sospechar el diagnostico de dengue en una embarazada en zonas endémicas y épocas

epidémicas

Las principales complicaciones del dengue durante el embarazo son: parto pretérmino, y
riesgo de hemorragia prolongada e intensa durante la cesarea o el parto. La introduccion
exitosa de vacunas contra el dengue efectivo y seguro serd un paso clave en la prevencion

de la infeccion y enfermedad del dengue.
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La patogénesis del tipo mas comin de DMG es similar al de la DMT2, con disfuncién de
células B el pancreas y resistencia cronica a la insulina. El embarazo como un estado de
resistencia a la insulina puede revelar deficiencia pre existente en la secrecion de la

insulina o sensibilidad a la insulina estando presente una falla relativa de células B.

Las causas de infertilidad femenina son congénitas y adquiridas, afectando el tutero, las
trompas de Falopio y los ovarios. Las imagenes juegan un rol importante en la evaluacion
de la infertilidad femenina, con la HSG, US, sonoHSG y RM desempefiando un rol

complementario en el tamizaje, el diagnostico y el manejo de varios desérdenes

El abordaje del factor femenino de infertilidad a menudo empieza con la HSG para evaluar
el utero y las trompas de Falopio por anomalias congénitas y adquiridas, seguida de US,
la sonoHSG o RM cuando la caracterizacion adicional es necesaria. Hallazgos normales
en la HSG pueden indicar causas de infertilidad de origen ovarico u hormonal, mientras

que la falla para canular el cérvix puede indicar estenosis u obstruccion del canal cervical.

El manejo del pasaje de meconio intrauterino ha generado considerable controversia. Su
relacion exacta con distrés fetal es compleja, dependiente de varios factores que incluyen
edad gestacional fetal y anormalidades de la frecuencia cardiaca fetal, y no es
completamente entendida. El pasaje de meconio continua por ser un problema comun y el
SAM estéd asociado con casos severos de distrés respiratorio neonatal, complicaciones
neurologicas y muerte. Los neonatos en mayor riesgo son aquellos con hipoxia
intrauterina, los nacidos con meconio espeso y aquellos cuyo vigor fetal estd deprimido al

nacer.

El hallazgo de meconio debe orientar hacia la evaluacion de la paciente y la institucion de
monitoreo fetal continuo para vigilancia del bienestar fetal; los patrones de la frecuencia
cardiaca fetal seran los mejores predictores de aquellos que requeriran intervencion al
nacer. Es importante que todos los profesionales de salud que atienden partos posean el
conocimiento del manejo del LAM y sean entrenados en las intervenciones propiamente

obstétricas y neonatales requeridas.

216



BIBLIOGRAFIA

ACOG Practice Bulletin. Clinical Manegement Guidelines for Obstetrician Gynecologist.

Prevention of Rh D alloinmunization. Number 4.1999.

ACOG Practice Bulletin. Clinical Manegement Guidelines for Obstetrician Gynecologist.

Management Alloinmunization. Number 75.2006

Acosta G, Acosta J, Bitar A, Carmona R. and Cervantes A. Manejo del dengue
hemorragico durante el embarazo y presentacion de dos casos. Rev colombiana de

Obstetricia y Ginecologia. Vol 52:1. 2001.

Alijjotas J, Garrido C. Current concepts and new trends in the diagnosis and manegement

of recurrent miscariage. Obstet Gynec survey 2013; 68 (6):445-466

Allison, S.,Hollow,M., Lev-Toaff,A. Pearls and Ptfalls in Sonohysterography. Ultrasound
Clin 2010; 5:195-207.

American College of Obstetricians and Gynecologists. Committee opinion no. 522:

incidentally detected short cervical length. Obstet Gynecol 2012;119:879.

Antenatal fetal assessment: contraction stress test, nonstress test, vibroacoustic
stimulation, amniotic fluid volumen, biophysical profile, and modified biophysical

profile- an overview. Semin Perinatol 2008; 247-252.

Armstrong, L., Fleischer, A., Andreotti, R. Three dimensional volumetric sonography in
gynecology. An overview of clinical applications. Radiol Clin N Am 2013;
5:1035-1047.

Bentsi-Enchill A. et al. Long term safety assessment of live attenuated tetravalent dengue
vaccines: deliberationes from a WHO technical consultation. Vaccine 2013; 31:

2603-2609.

Berghella V, Odibo AO, To MS, Rust OA, Althuisius SM. Cerclage for short cervix on
ultrasonography: meta-analysis of trials using individual patient-level data. Obstet

Gynecol. 2005; 106:181-9.

217



Biggio J and Anderson S. Spontaneous Preterm Birth in Multitples. Clin Obstet Gynec.
Branch W, et al. Recurrent miscarriage. N Engl J Med 2010; 363:1740-1747

C.R. Woods, “Syphilis in children: congenital and acquired”, Seminars in Peditric

Infectious Diseases, vol. 16, no 4, pp. 245-257, 2005.

Cafici D, Mejides A, Septulveda W. ultrasonografia en Obstetricia y diagndstico prenatal.

Ediciones Journal. Buenos Aires, Argentina.2003.

Callen, P. Ecografia en Obstetricia y Ginecologia. Quinta edicion. Editorial Elsevier

Masson. Barcelona, Espafia. 2009.

Carroll D, Toovey S, Gompel A. Dengue fever and pregnancy- A review and comment.

Trav Med and Inf Dis 2007; 5:183-188.

Chalozonitis, A. et al.hysterosalpingography: technique and applications. Curr Probl
Diagn Radiol 2009; 38:199-205.

Conde-Agudelo A, Romero R, Nicolaides K, Chaiworapongsa T, O'Brien JM, Cetingoz
E, da Fonseca E, Creasy G, Soma-Pillay P, Fusey S, Cam C, Alfirevic Z, Hassan
SS. Vaginal progesterone versus cervical cerclage for the prevention of pre-term
birth in women with a sonographic short cervix, previous preterm birth, and
singleton gestation: a systematic review and indirect comparison meta-analysis.

Am J Obstet Gynecol. 2013;208:42.e1-18.

Conde-Agudelo A, Romero R. Antenatal magnesium sulfate for the prevention of cerebral
palsy in preterm infants less than 34 weeks’ gestation: a systematic review and

metaanalysis. Am J Obstet Gynecol. 2009; 200:595-609.

Craig E. Rubens, Yoel Sadovsky, Louis Muglia, Michael G. Gravett, Eve Lackritz,
Courtney Gravett. Prevention of preterm birth: Harnessing science to address the

global epidemic. Science Translational Medicine. 2014 Vol 6 Issue 262 262sr5 1.

Creasy R, Resnik R, Tams J, Lockwood C, Moore T. Creasy and Resnik’ s Maternal- Fetal
Medicine. Principles and Practice. Chapter 26. Hemolytic Disease of the Fetus and

Newborn. Sixth edition. Saunders Elsevier. 2009.

218



Crowther CA, Brown J, McKinlay CJ, Middleton P: Magnesium sulphate for preventing
preterm birth in threatened preterm labour. Cochrane Database Syst Rev 2014,
CD001060.

Cunnigham F, Gant N, Leveno K, Gilstrap L, Hauth J, Wenstrom K. Obstetricia del
Williams. Capitulo 29. Enfermedades y lesiones del feto y el recién nacido. 23?

ed. Editorial Panamericana. 2011.

D. Ingall and P. J. Sanchez , “Syphilis” en Infectious Diseases of the Fetus and Newborn
Infant. J.S.Remington and J.O.Klein, Eds, pp. 524-556, W.B. Saunders,
Philadelphia, 7th edition. 2011

De Groot L et al. Manegement of thyroid dysfunction during pregnancy and postpartum:
an Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab

2012;97:2543-65

De Jong PG, Goddijin M, Middwldorp S. Testing for inheried thrombophilia in recurrent
miscrriage. Semin Reprod Med 2011; 29: 540-545.

Dodd JM, Jones L, Flenady V, Cincotta R, Crowther CA: Prenatal administration of
progesterone for preventing preterm birth in women considered to be at risk of

preterm birth. Cochrane Database Syst Rev 2013, 7:CD004947.

Doyle LW, Crowther CA, Middleton P, Marret S, Rouse D. Magnesium sulphate for
women at risk of preterm birth for neuroprotection of the fetus. Cochrane Database

Syst Rev. 2009:CD004661.

Durén C, Lanza T, Plata J. Fisiopatologia y diagndstico del dengue. Rev Med Hondur
2010; 78:136-141.

El-Sherbiny, W., et al. The Diagnostic Acuracy of Two vs Three Dimensional
Sonohysterography for Evaluation of the Uterine Cavity in the Reproductive Age.
J Minim Inva Gynecol 2015; 22:127-131.

Empson M, et al. Recurrent pregnancy loss with antiphospholip antibody: a systematic

review of therapeutic trials. Obstet Gynecol 2002;99: 135-144

219



Empson M, Lassere M, Craig J et al. Prevention of recurrent miscarriage for women with
antiphospholipid antibody or lupus anticoagulant. Cochrane Database SystRev
2005; (2):CD002859

Fonseca C, Bayona M. Dengue en embarazadas u recién nacidos: presentacion de dos
casos en Neiva (Huila, Colombia) y revision de la literatura. Rev Col Obst Gin

2010; 61(1): 136-141.

Fonseca EB, Celik E, Parra M, Singh M, Nicolaides KH. Progesterone and the risk of
preterm birth among women with a short cervix. N Engl J Med 2007; 357:462-9.
Level L.

G.J. Walker, “Antibiotics for syphilis diagnosed during pregnancy”, Cochrane Database
of Systematic Reviews, N°3, Article ID CD001143, 2001.

Gabbe S, Niebyl J, Simpson J, Landon M, Galan H, Jauniaux E, Driscoll D. Obstetrics:
Normal and Problem Pregnacies. Chapter 32. Red Cell Alloimmunization. Sixth

edition. Saunders Elsevier. 2012.

Goya M, Pratcorona L, Merced C, et al. Cervical pessary in pregnant women with a short
cervix (PECEP): an open-label randomised controlled trial. Lancet

2012;379(9828):1800-6.

Guia clinica para la eliminacion de la transmision materno-infantil del VIH y de la sifilis

congénita en América Latina y el Caribe. 2011.

Guias clinicas de Medicina Materno Fetal. Servei d’ Obsteticia. Hospital Clinic Barcelona.

Febrero 2014.

Hansen, R. et al. Research article. First pass meconium samples from healthy term
vaginally delvered neonatoes: an analysis of the microbiota. Pros one. 2015;

DOI:10.1371/journal.pone.0133320.

Hassan SS, Romero R, Vidyadhari D, et al, for the PREGNANT Trial. Vaginal
progesterone reduces the rate of preterm birth in women with a sonographic short

cervix: a multicenter, ran- domized, double-blind, placebo-controlled trial.

220



Ultrasound Obstet Gynecol 2011; 38:18-31. Level L.

Hutton, E. And Thorpe, J. Consequences of meconium stained amniotic fluid: What does

the evidence tell us? Early Human Development 2014; 90: 333-339

I.C. Michelow, G. D. Wendel, M.V. Norgrd et al., “Central nervous system infection in
congenital syphilis”. The New England Journal of Medicine, vol 346, no. 23, pp.
1792-1798, 2002.

Instituto Costarricense de Investigacion y Ensefianza en Nutricion y Salud. Boletin

INCIENSA 2013; 25(1):16-17.

J.M. Alexander, J.S. Sheffield, P.J. Sanchez, J.Mayfield, and G. D. Wendel Jr., “Efficacy
of treatment for syphilis in pregnancy”, Obstetrics and Gynecology, vol.93,
N°1,pp. 5-8,1999

Jaroszuk M, Leguizamon C, Fridrich A, Olivetti F. Enfermedad del dengue en el
embarazo. Revista de Posgrado de la Via Céatedra de Medicina.N° 210. Dic 2011.

Jokubkiene, L., Sladkevicius, P., Valentin, L. Appearance of the endometrium at saline
contrast sonohysterography in the luteal phase of the menstrual cycle: a

prospective observational study. Ultrasound Obstet Gynecol2015; 45:339-345.

K.A.Workowski and S. Berman, “Sexually transmitted diseases treatment guidelines”,

Morbidity and Mortality Weekly Report, vol. 59, no. RR-12, pp. 1-113, 2010

Kaandorp S, et al. Aspirin and/or heparin for women with unexplained recurrent
miscarriage with or without inherited thrombophilia. Cochrane Database Syst Rev

2014 (7):CD004734

Kaandorp SP et al. Aspirin plus heparin or aspirin alone in women with recurrent

miscarriage. N Engl ] Med 2010; 362:1586-96.

Kaproth-Joslin, K. and Dogra, V. Imaging of female inffertility. A pictorial guide to the
hystoerosalpingography, ultrasonography, and magnetic resonance imaging
findings of the congenital and acquired causes of female infertility. Radiol Clin N

AM 2013 (51):967-981.

221



Kim Y, Makar R. Detection of fetomaternal hemorrhage. Am. J.Hematol. 87:417, 2012.

Kutteh W, Hinote C. Antiphospholipid antibody Syndrome. Obstet Gynecol Clin N Am
2014:113-132

L.M.Hill and J.B.Maloney, “An unusual constellation of sonographic findings associated
with congental syphilis”, Obstetrics and Gynecology, vol. 78, no. 5, pp. 895-897,
1991

L.Nathan, D.M. Twickler, M, T.Peters, P.J Sanchez, and G.D Wendel Jr.,”Fetal syphilis:
correlation of sonographic findings and rabbit infectivity testing of amniotic fluid”,

Journal of Ultrasound in Medicine, vol.12, N°2, pp97-101, 1993.

Lalor J, Fawole B, Alfirevic Z, Devane D. Biophysical Profile for fetal assessment in high
risk pregnancies. Cochrane Database Syst Rev 2015. Issue 6 CD 000038.

Liem S, Schuit E, Hegeman M, et al. Cervical pessary for prevention of preterm birth in
women with a multiple pregnancy (ProTWIN): a multicentre, open-label

randomized controlled trial. Lancet 2013;382:1341-9.

Luciano, D., Exacoustos C., Johns, A., Luciano, A. Can hysterosalpingo-contrast
sonography replace hysterosalpingography in confirming tubal blockage after
hysteroscopic sterilization and in the evaluation of the uterus and tubes in infertile

patients? Am J Obstet Gynecol 2011; 79.el-5.

Ludwin, A. et al. Two and Three Dimensional Ultrasonography and Sonohystrography
versus Hysteroscopy with Laparoscopy in the Differential Diagnosis of septate,

Bicornuate, and arcuate uteri. J Minim Invasive Gynecol 201; 20: 90-99.

Maheux-Lacroix et al. Hystrosalpingosonography for diagnosing tubal occlusion in
subfertile women: a systematic review with meta-analysis. Human Reprod 2014;

29(5):953-963.
Manning F.. The fetal biophysical profile. UptoDate ago 12, 2013.

Manning, F. Fetal Biophysical Profile. Obstet Gynecol Clin North Am 1999; 26: 557-577.

222



Mari G, Andrignolo A, Abuhamad AZ et al. Diagnosis the fetal anemia with Doppler
ultrasound in the pregnancy complicated by maternal blood group immunization.

Ultrasound Obstet Gynecol 1995; 5:400-405.

Mari G. Noninvasive Diagnosis by Doppller Ultrasonography of fetal anemia due to
Maternal Red cell Alloimunization. NEngl JMed 2000; 342(1):9-14.

Marquard K et al. Etiology of recurrent pregnancy loss in women over the age of 35 years.

Fertil Steril 2010; 14 (4):1473-1477

Min YI Tan and Meekai To. Recent advances in the prevention and management of
preterm birth. F1000Prime Rep. 2015; 7: 40 Publish online 2015 April 2. doi:
10.12703/P7-40.

Morice A, Marin R, Avila M. Andlisis de los grandes problemas predominantes de Salud
Publica en Costa Rica. El dengue en Costa Rica: evolucion histdrica, situacion

actual y desafios. Capitulo 10:197-217.

Negro R, et al. Increased pregnancy loss rate in thyroid antibody negative women with
TSH leveles between 2.5 an 5.0 in the first trimestre of pregnancy. J Clin
Endocrinol Metab 2010;95:E44-8

O’neill, E and Thorp, J. Antepartum Evaluation of the Fetus and Fetal Well Being. Clin
Obstet Gynecol. 2012, 55(3):722-730.

OMS. Dengue. Guias para el diagnéstico, tratamiento, prevencion y control. 2009.

Organizacién Panamericana de la Salud. Programa Regional de Dengue. Situacion de

Dengue en Centro América y Reptblica Dominicana. 15 de julio de 2013.

Oyelese Y, Vintzileos A. The uses and limitations of the Fetal Biophysical Profile. Clin
Perinatol 2011; 38: 47-54.

Park, B. And Lee, B. Use of meconium in perinatal epidemiology: potential benefits and

pitfalls. Annals of Epidemiology. 2014; 24:878-88]1.

Pizarro D. Dengue, dengue hemorragico. Acta Pediatr Costarric 2009; 21(1).

223



Pouliot S, Sawyer H, Xiong X, Harvile E, Paz V, Tomashek K. Maternal dengue and
pregnancy outcomes: A systematic review. Obstet Gynecol Surv 2010; 65:107-

118.

Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Definitions of

infertility and recurrent pregnancy loss. Fertil Steril 2008; 90:S60.

R.L. Goldenberg and C. Thompson “The infectious origins of stillbirth”. American
Journal of Obstetrics and Gynicology. Vol. 189, no 3, pp 861-873, 2003

Rahman S, Unsworth J, Vause S. Meconium in labour. Obstet Gynaecol Reprod Med.
2013;23:8

Roberts D, Dalziel SR: Antenatal corticosteroids for accelerating fetal lung maturation for

women at risk of preterm birth. Cochrane Database Syst Rev 2006, CD004454.

Rodriguez I, Mier L, romero T, Schwartz I, Burke D,Cummings D. Potencial oppurtinities

an perils of imperfect dengue vaccines. Vaccine 2014 32: 514-520.

Romero R, Nicolaides K, Conde-Agudelo A, et al. Vaginal progesterone in women with
an asymptomatic sonographic short cervix in the midtrimester decreases preterm
delivery and neonatal morbidity: a systematic review and meta-analysis of

individual patient data. Am J Obstet Gynecol 2012; 206:124.e1-19. Level L

S. M. Berman, “Maternal Syphilis: pathophysiology and treatment”, Bulletin of the World
Health Organization, vol. 82, no. 6, pp 433-438, 2004.

Santiago J, Ramos- Corpas D, Oyonate S, Montoya F. Current clinical management of
anti Kell alloimmunization in pregnancy. Euro J Obstet Gynecol Reprod Biolo

1367151.2008.

Schankath, A. et al. Hysterosalpingography in the workup of female infertility:
indications, technique and diagnostic findings. Insights imaging 2012(3):475-483.

Schuit E, Stock S, Rode L, Rouse DJ, Lim AC, Norman JE, Nassar A, Serra V, Combs C,
Vayssiere C, Aboulghar M, Wood S, Ceting6z E, Briery C, Fonseca E, Worda K,
Tabor A, Thom E, Caritis S, Awwad J, Usta I, Perales A, Meseguer J, Maurel K,

224



Garite T, Aboulghar M, Amin Y, Ross S, Cam C, Karateke A, et al.: Effectiveness
of progestogens to improve perinatal outcome in twin pregnancies: an individual

participant data meta-analysis. BJOG 2014, 122:27-37.

Seshadri, S., et al. The evolving role of saline infusion sonography (SIS) in infertility. Eur
J Obst Gyn Reprod Bio 2015; 185:66-73.

Shahine, L and Lathi, R. Recurrent Pregnancy Loss. Evaluation and treatment. Obstet

Gynecol Clin N Am 42(2015)117-134

Siriwachirachai T, Sangkomkamhang US, Lumbiganon P, Laopaiboon M. Antibiotics for
meconium-stained amniotic fluid in labour for preventing maternal and neonatal

sepsis Cochrane Database Syst Rev 2014nov 6:CD007772.

SMFM Clinical Guideline. Progesterone and preterm birth prevention: translating clinical
trials data into clinical practice. Society for Maternal-Fetal Medicine Publications
Committee, with the assistance of Vincenzo Berghella, MD. A J Obstet and
Gynecol, 2012.

Socolov, D. et al. Comparison of the pain experienced by infertile women undergoing

hysterosalpingo contrast sonography or radiographic hysterosalpingography.
Technology Assessment in obstetrics and gynecology 2012; 119(6):1325-1328.

World Health Organization, The global elimination of congenital syphilis: rationale and

strategy for action, http://whqlibdoc.who.int/2007/9789241595858 eng.pdf,2007.

Yaslow C, Carney J, Kutteh W. Diagnostic factors identified in 1020 women with two

versus three or more recurrent pregnancy losses. Fertil Steril 2010:93: 1234-1243

Ziakis PD Pavlou M, Voulgarelis M. Heparin treatment in antiphospholipid syndrome
with recurrent pregnancy loss. A systematic review and meta-analysis. Obstet

Gynecol 2010; 115:1256-62

225


http://whqlibdoc.who.int/2007/9789241595858_eng.pdf,2007

ANEXOS

Anexo N°1

Tema I: Sifilis y embarazo

Figura 1: Treponema pallidum Figura 2: Chancro sifilitico

Figura 3: Roséola sifilitica Figura 4: Lesiones de plantas y palmas
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Figura 5: Condiloma plano Figura 6: Hidrops fetal por sifilis

Figura 7: Dientes de Hutchinson Figura 8: Microscopia de campo oscuro
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