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Patologia obstétrica-I: Actualizacion en
prematuridad







Principales causas y diagnostico de la amenaza
de parto prematuro. Papel de la infeccion

L. Cabero

INTRODUCCION

No se conocen con exactitud los mecanismos fi-
siopatoldgicos que explican la amenaza de parto pre-
maturo (APP), sin embargo, lo que si se sabe es que
cuando ésta se produce, en un porcentaje variable de
casos se detecta alguna causa materna o fetal, o de am-
bos, que la explique. Asi, Lettieri ya en 1993 afirmé
que si se busca cuidadosamente, se podia identificar
la posible causa de la APP en el 96% de las gestantes,
y que en el 58% de éstas se encontraban dos o mas.
De todas maneras, la realidad es que a pesar de los nu-
merosos esfuerzos en encontrar las causas que provo-
can la APP, todavia existe un nimero no despreciable
de casos en los que no se halla.

PUNTOS CONTROVERTIDOS

Existen toda una serie de posibles causas citadas
en la literatura que intentan explicar, por mecanismos
absolutamente discutibles, la presencia de amenaza
y/o parto pretérmino. A continuacién enumeraremos
las supuestas causas que podrian desencadenar una
APP y/o parto prematuro.

Defectos de placentacion

Comprenderia los casos de placenta previa o des-
prendimiento prematuro de placenta normalmente in-
serta, cuyo diagndstico tendria que confirmarse cli-
nica y/o anatomopatoldgicamente. En el aproximada-
mente 1% de todos los partos se presenta un despren-
dimiento de placenta normalmente inserta (DPPNI),
y en un 60% de éstos aparece una APP. La hemorra-

gia anteparto debida al DPPNI o a la placenta previa
se asocid por algtin autor como el factor de riesgo mas
alto de parto prematuro. Sin embargo, hoy dia la in-
feccion se consolida como el mds importante.

Infeccién intrauterina

El diagnéstico de infeccién intrauterina no es sen-
cillo y puede basarse en las alteraciones microbianas
del liquido amnidtico, en la presencia de respuesta in-
flamatoria a distintos niveles maternos y/o fetales, asi
como en las alteraciones histoldgicas deciduales y/o
placentarias de corioamnionitis aguda. Muchos de es-
tos estudios han observado que la infeccién intraute-
rina, que ocurre en estas gestantes con APP, es mu-
chas veces subclinica. De ahi que se hayan dedicado
muchos esfuerzos en desarrollar pruebas de labora-
torio que se transformen en marcadores sensibles y es-
pecificos y que permitan realizar un diagnéstico pre-
coz de la misma. El porcentaje de APP con infeccién
varfa segtin los autores, si bien la mayoria aceptan que
mads del 30% pueden obedecer a esa causa.

Posteriormente volveremos a este tema desarro-
llandolo con amplitud.

Insuficiencia cervical

Las anomalias del canal endocervical, en términos
de insuficiencia del mismo, condicionan también un
incremento del parto pretérmino. La insuficiencia del
cérvix uterino para mantener el contenido uterino du-
rante la gestacion, se pone de manifiesto, por lo co-
mun, a partir del segundo trimestre y conduce a la
dilatacion progresiva e indolora del cérvix, protusion
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de las membranas ovulares, con rotura de éstas o ex-
pulsion completa del saco gestacional. Las causas de
la insuficiencia cervical pueden ser congénitas (de-
sarrollo anormal) o adquiridas por traumatismos del
cérvix (dilatacion excesiva, conizacion, etc.).

Causas inmunolégicas

La autoinmunidad es el proceso por el cual una res-
puesta inmune celular o humoral va dirigida contra un
componente especifico del huesped. Las células ca-
paces de reconocer los antigenos propios y desenca-
denar una respuesta inmune frente a los mismos pa-
recen estar presentes en todas las personas, pero se ha-
llan activamente reguladas por un proceso mediado
por inmunocomplejos (complejo antigeno-anticuerpo)
o por células T supresoras. Las enfermedades autoin-
munitarias aparecen como consecuencia de una alte-
racién en este mecanismo regulador, de manera que
se forman anticuerpos, inmunocomplejos o linfoci-
tos T sensibilizados que actian contra las células o los
tejidos orgdnicos propios. Ninguna de estas enfer-
medades es especialmente frecuente, pero dada su pre-
dileccién por presentarse en la mujer en edad repro-
ductiva, no es rara su asociacion al embarazo. En al-
guna de estas enfermedades, como es el caso del lu-
pus eritematoso sistémico o el sindrome antifosfoli-
pidico, es bien conocido su efecto nocivo sobre la ges-
tacion, pudiendo causar aborto, prematuridad, retraso
de crecimiento, etc.

Factores uterinos

Las anomalias congénitas o adquiridas del ttero
pueden influir en la gestaciéon dando lugar a un con-
flicto de espacio entre el titero que, debido a estas ano-
malfas, tiene limitada su capacidad de crecimiento y
distension y el crecimiento normal del feto dando lu-
gar a la APP.

Las anomalias congénitas mds frecuentes son las
derivadas del desarrollo o fusién incompleta de los
conductos de Miiller, que son los que en el embrién
dan lugar al tero adulto. Esto origina diversas ano-
malfas del utero y cérvix. Las malformaciones van des-
de el ttero arcuato hasta el septo uterino total, o la exis-
tencia de un hemititero cuando uno de los conductos
de Miiller no se desarrolla.

También los leiomiomas uterinos, que son tumores
frecuentes en mujeres en edad reproductiva, dependiendo
de la situacién y tamatio, se han relacionado con la APP.
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El hidramnios o el aumento anormal del volumen
del liquido amniético también puede dar lugar, por
el aumento de la distension de las fibras musculares
uterinas, a una APP. El hidramnios puede observarse
en caso de malformaciones fetales, isoinmunizacion
grave y, en algunos casos, se presenta sin que exista
una causa aparente.

Factores maternos

Cualquier patologia importante que afecte al orga-
nismo materno, como por ejemplo, ciertas infecciones
sistémicas secundarias a pielonefritis, se ha observa-
do que se puede asociar al inicio de un parto prema-
turo.

También la hipertension inducida por el embarazo
con proteinuria se ha asociado al parto prematuro ya
sea por indicacion médica o espontdneamente. El me-
canismo no esta claro, pero quizas el vasoespasmo,
con la consecuente rotura del endotelio vascular que
ocurre en la preeclampsia, dé lugar a una isquemia, y
ésta produzca como resultado un defecto de placenta-
cién, un DPPNI y en algunos casos una APP.

En la dltima década, el consumo de drogas ha au-
mentado de forma espectacular, esto se ha reflejado
también en las mujeres que toman drogas durante
la gestacion. Se ha observado una incidencia de par-
to prematuro del 21% en consumidoras de cocaina
frente al 1% del grupo control. Estos resultados han
llevado a algtin autor a considerar el realizar un es-
tudio toxicoldégico sistemadtico a las gestantes con
APP.

Algunos cambios en las practicas y cuidados pe-
rinatales han supuesto en los dltimos afios un incre-
mento de gestaciones por parte de madres con pato-
logfas, a las que anteriormente se les desaconsejaba el
embarazo (diabetes, cardiopatias, infeccién por VIH,
etc.). Este aspecto puede estar influyendo también
en el incremento de prematuros inducidos médica-
mente.

Los factores maternos que comprenden todos los
descritos en este apartado se asocian hasta en un 10%
de la gestante con APP.

Traumatismos

Cualquier traumatismo de importancia que sufra
una gestante puede desencadenar dindmica uterina;
esto se cree que es debido a la secrecion por las glan-
dulas suprarrenales maternas de adrenalina y nora-



drelina que pueden actuar sobre la musculatura lisa
del dtero produciendo contracciones. Igualmente, se
ha evidenciado que cuando una gestante es someti-
da a una intervencién quirdrgica, sobre todo si ésta
es abdominal, también puede aparecer dindmica ute-
rina y posible amenaza y parto prematuro. Se su-
giere que el estrés quirtirgico, al igual que en otras
circunstancias, y a través de un mecanismo cateco-
laminérgico o por modificaciones en la secrecion de
cortisol o corticotrofina, sea el responsable de la pre-
maturidad.

El porcentaje de APP asociado a un traumatismo
varia entre un 5 'y un 8%.

Anomalias fetales

La presencia de malformaciones fetales importan-
tes o de defectos cromosdmicos mayores se asocia a
prematuridad, tanto por indicacién médica como es-
pontdneamente.

La asociacién con la APP se relaciona mas que con
la malformacién propiamente dicha, con las conse-
cuencias que ésta produce en la gestacion. Asi tene-
mos que las malformaciones fetales se asocian fre-
cuentemente a la presencia de hidramnios, que como
hemos comentado anteriormente puede ser un desen-
cadenante de la APP.

También es posible que si la malformacién fetal
consiste en una gran tumoracién que crece de una ma-
nera desproporcionada con el tamaifio fetal, como es
el caso de algunos teratomas, provoque un aumento
del volumen fetal y, por tanto, una sobredistension ute-
rina que dé lugar a un parto prematuro.

Las malformaciones fetales se han asociado a la
APP en un 6% de las gestantes.

Idiopatica

Este grupo comprende las gestantes con APP en las
cuales no se identifica ninguna causa aparente que pue-
da desencadenar la misma. El porcentaje de gestantes
incluidas en este grupo depende de lo minucioso que
se sea en la busqueda de las mismas.

Como podemos observar, si analizamos cuidado-
samente a toda paciente con APP, podemos encontrar
en la mayoria de los casos una o mds causas desen-
cadenantes del proceso. Lo dificil es saber hasta qué
punto influyen las mismas en el desencadenamiento
del parto. Lo que estd claro es que la APP parece ser
debida a varios factores, y la comprension y diagnds-
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tico de los mismos nos debe ayudar a la mejora del tra-
tamiento.

También, como puntos discutibles, cabe incluir los
factores mal llamados predisponentes, y que lo inico
que evidencian es una asociacion estadistica con la
eventualidad estudiada.

FACTORES PREDISPONENTES

Probablemente debido a que no se conocen con
exactitud las causas que a nivel bioquimico o mole-
cular desencadenan la APP, muchos autores han mos-
trado interés en el estudio de los factores epidemiold-
gicos de la prematuridad y han descrito numerosas aso-
ciaciones sobre caracteristicas demograficas, sociales
y médicas, que se presentan en las gestantes con par-
to pretérmino.

A pesar de los esfuerzos realizados en este sentido,
muchos de los estudios que se han llevado a cabo bus-
cando factores que se asocien a la prematuridad pre-
sentaban problemas de disefio, como un nimero pe-
quefio de gestantes, o se tomaban gestantes de distin-
tas poblaciones, o el nimero de variables estudias eran
pocas, etc.

Teniendo en cuenta las limitaciones mencionadas,
encontramos en la literatura numerosos estudios epi-
demioldgicos que han observado las caracteristicas
maternas que se asocian a la APP. El objetivo de es-
tos estudios es identificar un grupo de riesgo, sobre
el cual poder actuar preventivamente. De igual ma-
nera que parece haber unos factores causales que pue-
den determinar el inicio de la APP; parece ser que és-
tos no se presentan de la misma forma en toda la po-
blacidn, sino que hay determinados grupos de ges-
tantes en los que la APP es mads frecuente y no sélo
eso si no que, con frecuencia, esta situacion se puede
volver a repetir en una misma gestante en un poste-
rior embarazo.

Edad

La edad materna se ha observado que tiene una aso-
ciacién estadisticamente significativa con la APP y el
parto prematuro. Las gestantes con una edad inferior
a 20 afios y especialmente las madres adolescentes tie-
nen mayor riesgo de presentar una amenaza de parto
prematuro. De todas maneras, la edad en las gestantes
adolescentes se cree que no es un factor independien-
te, si no que se asocia a otras caracteristicas de la ges-
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tante como nivel social, estilo de vida, etc. También
las gestantes mayores de 35 afios presentan una ma-
yor tasa de prematuridad, pero esto se produce en la
mayoria de los casos por indicacién médica debido a
problemas que presente la gestante.

Cabe considerar, sin embargo, que tras la edad ma-
terna pueden subyacer otros mecanismos sociales, psi-
coldgicos, etc. Culturalmente, el embarazo en madres
adolescentes de paises desarrollados puede suponer
una situacién estresante, falta de apoyo, un bajo nivel
de ingresos, un seguimiento incompleto del embara-
z0, etc. Una posible explicacion de la mayor preva-
lencia de prematuridad entre las madres mayores de
34 afios puede ser una mayor utilizacion de las técni-
cas de estimulacién hormonal y de reproduccién hu-
mana asistida, tal como parece indicar el hecho de que
las gestaciones multiples se incrementan a edades ma-
ternas superiores.

Gestacion multiple

En la dltima década, el nimero de gestaciones mul-
tiples se ha visto incrementado en los paises desarro-
llados. Este mismo fendmeno se observa en Espafia
entre los afios 1975 y 2001. Asi, mientras la prematu-
ridad entre las gestaciones tnicas se ha incrementa-
do enun 61,0%, las gestaciones gemelares han expe-
rimentado un crecimiento del 168,4%, siendo para las
gestaciones miltiples de orden superior, de un 615,8%.

El impacto de la gestaciéon miiltiple sobre la pre-
maturidad es innegable, asi por ejemplo, en Catalufia
en el afio 2002 se produjo un 4,0% de nacimientos
de estas gestaciones. Un 55,8% de los nacidos vivos
de gestacion multiple fueron prematuros, un 12,1% de
los cuales nacieron antes de las 32 semanas. Por otra
parte, la aportacion de la gestacién multiple a la pre-
maturidad, en Catalufia, supone un 27,1% del total de
nacidos vivos prematuramente, mientras que en el ca-
so de los nacidos a término sélo supone un 2,1%.

Una de las posibles razones del incremento de ges-
taciones multiples puede estar relacionada con los tra-
tamientos hormonales para estimular la ovulacién y
con las técnicas de reproduccién humana asistida. En
Catalufa (2002), el porcentaje de gestaciones multi-
ples se incrementa conforme avanza la edad materna
(<20 afios = 1,3%; de 20 a 34 afios = 3,7%; >34 aios
=5,6%). En este sentido, algunos autores han estima-
do que aproximadamente un 30-50% de las gestacio-
nes gemelares y al menos el 75% de las gestaciones
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de trillizos tienen lugar tras tratamientos de fertilidad,
en madres de edad avanzada.

Baja estatura

Una estatura inferior a 155 cm se ha relacionado
también con un aumento de la tasa de prematuridad,
aunque algin autor opina que este factor estd mas re-
lacionado con el bajo peso al nacimiento que con la
prematuridad en si. También se ha observado que la
baja estatura, al ajustarlo a otros factores demografi-
cos, especialmente al peso, perdia su significancia co-
mo factor de riesgo de APP.

Bajo peso materno

Este factor ha mostrado una fuerte asociacion con
el parto prematuro, sobretodo cuando el peso es infe-
rior a 55 kg en la semana 20 de gestacion.

Historia reproductiva

Paridad

El niimero de gestaciones previas es un factor de
riesgo para presentar una APP.

Las gestantes nuliparas tienen mayor riesgo, y tam-
bién las gestantes con un nimero de partos igual o
superior a tres verd aumentado el riesgo de prema-
turidad.

Abortos previos
La historia previa de abortos se ha asociado a una
mayor tasa de partos prematuros.

Pérdidas fetales

Este factor parece estar mas asociado a la prema-
turidad por indicaciéon médica que a la presentacién
de una APP esponténea.

Partos prematuros

Muchos autores han observado que la historia pre-
via en una gestante de partos prematuros es un factor
de riesgo importante de que se repita este hecho. En
realidad, éste es uno de los factores més potentes de
riesgo de PP. En todas las casuisticas se identifica es-
te factor. La explicacion podria radicar en que en es-
tas pacientes existiria una expresién génica que ac-
tuase sobre algtin paso involucrado en la fisiopatolo-
gia del inicio del parto prematuro. Hoy dia existen di-
versos estudios que asi lo sugieren.



Como podemos ver, en general, una historia previa
de malos antecedentes obstétricos serd un factor de
riesgo a tener en cuenta en una mujer de cara a una
nueva gestacion.

Sexo del feto

Algunos autores han sefialado una mayor preva-
lencia de varones entre los prematuros, acentudndo-
se dicha asociacion entre los nacimientos prematuros
espontaneos.

Baja clase social (III, IV o V)

La clase social baja también se asocia, con fuer-
za, al parto prematuro, aunque cuando se hace un and-
lisis multivariable este factor parece perder fuerza. Es-
to es debido a que 1a baja clase social se asocia a otros
factores que ya de por si pueden aumentar el riesgo de
que se presente un PP y que ademds estén relaciona-
dos mds directamente con este hecho, como pueden
ser: corta edad de la gestante, bajo peso y hébitos t6-
xicos, como el tabaco, mal control prenatal, aumento
de incidencia de infecciones, etc.

Sangrado vaginal

El sangrado vaginal tardio es uno de los factores
que presentan una asociacién mds frecuente con el par-
to pretérmino, con una odds ratio de 5,91. Esto no es
sorprendente, porque el sangrado tardio durante la ges-
tacion (hemorragia anteparto) suele hacer necesaria la
intervencién médica y, en muchas ocasiones, la fina-
lizacién de la gestacion.

El sangrado vaginal precoz también se ha relacio-
nado con el parto prematuro. Esta asociacion, que ha
sido descrita por varios autores, puede sugerir que los
problemas producidos durante la implantacién del em-
brién pueden posteriormente tener efectos negativos
sobre la gestacion.

Empleo

No parece tener relacién con la tasa de prematuri-
dad si se analiza como factor independiente. Sin em-
bargo, determinados empleos tienen con mds frecuencia
partos prematuros, al compararlo con gestantes que no
trabajaban. Factores como el ruido, la distancia del do-
micilio al trabajo, las horas de bipedestacion, etc., son
factores que influyen en la fatiga de la gestante, y se
ha podido observar cémo a mayor fatiga, mayor pro-
babilidad de parto pretérmino. Por otro lado, las si-
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tuaciones estresantes en el trabajo, como el personal
sanitario de cuidados intensivos o de los servicios de
urgencias, especialmente si trabajan de noche, tam-
bién tienen mayor incidencia de parto pretérmino.

No debe olvidarse que las condiciones laborales, y
las posibilidades de mejorarlas, estin muy asociadas
al nivel socioeconémico de las personas.

Tabaco

El tabaco ha demostrado tener una relacion dosis
dependiente con la APP, de manera que las gestantes
cuanto mds fuman mds riesgo tienen de presentar un
parto prematuro. De ah{ la importancia de que la mu-
jer deje de fumar durante el embarazo, y si no lo con-
sigue, que por lo menos reduzca significativamente el
nimero de cigarrillos fumados. Para las mujeres que
han dejado de fumar durante el primer trimestre el ries-
go relativo (RR) de prematuridad es de 1,6. Para aque-
llas mujeres que han dejado de fumar antes de la con-
cepcion el RR es muy similar a aquellas mujeres que
nunca han fumado. Asf, el riesgo entre tabaco y pre-
maturidad estd en relacion directa con el nimero de
cigarrillos durante la gestacién y no tanto con el taba-
quismo anterior.

De hecho, el embarazo supone un momento de es-
pecial motivacion, por parte de las gestantes, para de-
jar de fumar. Aproximadamente, un 20% de las mu-
jeres embarazadas abandonan espontdneamente el ta-
baquismo antes de cualquier contacto con los servi-
cios sanitarios. Por ello, serfa muy importante por par-
te de los profesionales sanitarios incrementar esta ta-
sa de cesacién y mantenerla tras el parto. Eso tendria
repercusiones positivas en la prematuridad dada la al-
ta prevalencia de consumo de tabaco entre las muje-
res en edad fértil de nuestro pais.

La contaminacién ambiental, niveles excesivos de
diéxido de azufre, di6xido de nitrégeno y mondxido
de carbono en el ambiente, se han asociado reciente-
mente con la prematuridad, asi como otros resulta-
dos adversos de la gestacion. Algunos autores han es-
timado que el riesgo de prematuridad se incrementa-
ba en un 25% para aquellas gestantes expuestas a un
incremento de 10 ug/m? de diéxido de nitrégeno du-
rante el primer trimestre de la gestacion.

Otros factores
Diversos autores han encontrado asociacion entre
la experimentacién materna de racismo y/o violencia
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y la prematuridad. No obstante, este tipo de vivencias
son factores estresantes que pueden poner en marcha
otro tipo de factores (psicolégicos, comportamentales,
etc.) que pueden precipitar una interrupcion prematu-
ra de la gestacion.

Micronutrientes. Algunos autores han asociado la
carencia de determinados micronutrientes a las ges-
tantes con la prematuridad . En este sentido, se ha aso-
ciado una dieta pobre en hierro, 4cido fdlico, cinc, vi-
tamina A, etc. Aunque serfa necesario recoger mas evi-
dencias sobre estos aspectos.

El estrés es otro de los factores asociados a la pre-
maturidad. Los primeros estudios realizados encon-
traban resultados contradictorios. Sin embargo, pos-
teriormente una mejor definicion del estrés y la utili-
zacion de instrumentos mds efectivos para su medi-
da han puesto de manifiesto la importancia de este fac-
tor en la prematuridad. Estudios recientes han de-
mostrado que debe estudiarse el estrés percibido por
la gestante. Asi mismo debe prestarse atencion a las
condiciones estresantes cronicas (dificultades econd-
micas o de relacién con la pareja, vivienda no con-
fortable, etc.) y no tanto a eventos estresantes agu-
dos (defuncion familiar, etc.). Para las mujeres que
manifestaban un estrés percibido se encontré el doble
de riesgo de prematuridad respecto a aquellas que no
referfan estrés percibido.

Recientemente, se estd recogiendo evidencia sobre
los posibles mecanismos psicofisiolégicos por los que
el estrés puede incidir en la interrupcion prematura de
la gestacién. En este sentido, la exposicion a situacio-
nes estresantes cronicas, puede llegar a erosionar la «re-
sistencia personal» o la capacidad de resistencia de las
personas, dados su nivel de autoestima, optimismo y su
confianza en poder cambiar las cosas. Cuando eso ocu-
rre, se pueden elevar los niveles de hormona liberado-
ra de corticotropina, con acciones directas en ttero y
cérvix, facilitando un parto prematuro.

PUNTOS NO DISCUTIBLES

Hay algunos datos que hoy dia han llegado al nivel
de evidencia adecuado como para poderlos admitir co-
mo no discutibles. Entre estos estarfa el papel de la in-
feccion en la etiologia del parto pretérmino. El moti-
vo para ello se basa en las evidencias que existen que
implican la infeccion como una causa de amenaza y/o
parto pretérmino, y éstas son:

Infeccion del tracto urinario

La infeccion del tracto urinario (ITU), atn en for-
ma de bacteriuria asintomatica o pielonefritis, es aso-
ciada con PP, tal como se mencioné con anterioridad.
Algunas evidencias indican que la ITU es simplemente
un marcador de colonizacién anormal del tracto geni-
tal y que el beneficio observado al tratar la ITU, no es
solo tratar la infeccion sino también, inadvertidamen-
te, corregir la colonizacién anormal del tracto genital.

Datos retrospectivos

Analisis retrospectivos de mds de mil muertes neo-
natales consecutivas han demostrado que muchos de
estos niflos murieron a causa de neumonia congéni-
ta, un porcentaje significativo de los cuales estaban
asociadas a la presencia de corioamnionitis y un por-
centaje significativo de éstos eran partos pretérmino.
La conclusion al realizar estos andlisis retrospectivos
es que la infeccion fue la causa de TPP y PP.

Infeccion intraamniética

Un 16% de mujeres con membranas intactas y TPP
tienen cultivos positivos para bacterias en el liquido
amnidtico al obtener muestra por amniocentesis; si las
membranas estan rotas, cerca del 30% tendran culti-
VOS positivos.

Corioamnionitis

La corioamnionitis y todas las formas de sepsis
neonatal, incluyendo la neumonia congénita, septi-
cemia y meningitis, junto con la sepsis materna, la en-
dometritis postparto y, en general, todas las infeccio-
nes son mucho mas comunes después de un parto pre-
término que de un parto a término.

Enfermedad inflamatoria pélvica

Un antecedente en una paciente de enfermedad pél-
vica inflamatoria (EPI) o atin la presencia de un dis-
positivo intrauterino, sin presencia de infeccion, estd
asociado con un aumento de 2,4 veces de tener un PP
oun TPP.

Proteina C reactiva

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina de fa-
se aguda secretada por el higado en respuesta a la in-
flamacién y no es especifica para infeccion, pero en-
tre las mujeres admitidas al hospital por TPP tienen
con mas frecuencia niveles de PCR elevados, al com-
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Figura 1. Esquema que resume el probable mecanismo implica-
do en la génesis del daiio de la sustancia blanca periventricular
en el contexto de infeccion intrauterina y parto prematuro.

pararlas con mujeres de la misma edad gestacional y
sin TPP. Entre las mujeres que presentan niveles de
PCR elevados, es mds frecuente que el TPP sea re-
fractario al uso de tocoliticos.

Otras evidencias que involucran a
microorganismos especificos

La colonizacion por clamidia en el embarazo esta
asociada significativamente con el bajo peso al nacer
y PPROM, pero no estd asociada significativamente
con el parto pretérmino (Fig. 1).

Las mujeres con una ligera colonizacién con es-
treptococo hemolitico del grupo B (GBS) en un culti-
vo recto-vaginal entre las semanas 23 y 26 de gesta-
cién, no presentan mayor riesgo de parto pretérmino
que aquellas con cultivos negativos. En contraste, aque-
1las con una colonizacién abundante por esta bacteria,
tienen un riesgo significativamente mayor de presen-
tar hijos con bajo peso al nacer o tener un parto pre-
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término, al compararlas con mujeres que no estan co-
lonizadas por el GBS.

La Trichomonas vaginalis (TV) en el embarazo es-
ta significativamente asociada con bajo peso al nacer
y PP, pero no PPROM. Las mujeres que son negati-
vas para VB y TV tienen un riesgo del 11% para PP,
comparadas con el 12% de aquellas que eran positi-
vas para VBN y negativas para TV, 14,4% de las mu-
jeres que eran positivas para TV y negativas para VB
y 17,3% de las que eran positivas para los cultivos
de VBy TV (Fig. 2).

Tampoco es discutible el papel que tiene la infec-
ci6n e inflamacién intrauterina en la morbimortalidad
perinatal

La infeccion intrauterina (1a invasion microbia-
na de la cavidad uterina) se encuentra frecuentemen-
te asociada a prematuridad y condiciona un aumen-
to significativo de la morbilidad materna y perina-
tal. Pueden subdividirse a su vez en intra o extra-
amnidticas, en funcién de si existe o no invasion del
liquido amnidtico. En la practica, usamos el término
infeccion intraamnidtica o invasion microbiana del
liguido amnidtico para referirnos a la presencia de un
cultivo positivo en liquido amnidtico. La corioam-
nionitis clinica o infeccion ovular clinica se refiere
a la presencia de un cuadro febril caracteristico de ori-
gen utero-placentario (fiebre mayor a 37,8°C axilar,
asociada a sensibilidad uterina, taquicardia materna
y fetal, flujo uterino turbio y elevacién del recuento
de blancos en sangre materna). La corioamnionitis
histol6gica se define como la infiltracién de las mem-
branas por polimorfonucleares, con distintos grados
de exudado subcoridnico y coridnico. El dltimo ane-
xo0 ovular en comprometerse es el cordén umbilical
(funisitis u onfalitis).

Un 10 a 15% de las pacientes con trabajo de parto
prematuro tienen cultivo positivo en liquido amni6ti-
co. Esta proporcién se eleva a un 20-25% en aque-
llas que efectivamente terminan dando a luz un recién
nacido prematuro. En las pacientes con RPM la in-
feccion intraamnidtica ocurre entre el 30 y 50%, sien-
do més frecuente en aquellas que han iniciado traba-
jo de parto y en pacientes con oligoamnios.

Durante el curso de una infeccion intrauterina, di-
versas citoquinas proinflamatorias (factor de necrosis
tumoral, interleuquinas 1, 6 y 8, etc.) e inhibitorias (re-
ceptor antagonista de la interleuquina-1, interleuqui-
na-10y el factor de crecimiento TGF-f3) son secreta-



Principales causas y diagndstico de la amenaza de parto prematuro. Papel de la infeccién

Inflamacion Estrés Desencadenantes Isquemia Hemorragia
* Local * Psicosocial fisiologicos uteroplacentaria + Coricodecidual
* Sistémica * Infeccioso ¢ Embarazo miiltiple * Vascular * Retroplacentaria
* Hemorrégico * Comienzo prematuro * Mecénica

INF Oxitocina CRF Endotelina TNF
L1 Cortisol Oxitocina Peroxidos lipidos -1
Endotoxinas CRF Progesterona Radicales libres Trombina
ADH ADH/Oxitocina
Noradrenalina
Corion
IL-6 CRF =
Decidua §
R =
Leucocitos ~ Metaloproteasas Proteasas Prostanoides Prostanoides
Elastasas Maduracién cervical . ]
L——| Rotura de las membranas Contracciones uterinas
‘ Parto pretérmino ‘
Figura 2.

das por la decidua, membranas y tejidos fetales. Las
citoquinas proinflamatorias son capaces de estimular
la produccién de prostaglandinas en amnios, corion
y decidua y de esta forma promover la aparicién de
contractilidad uterina. En otras circunstancias las ci-
toquinas y otros mediadores favorecen la produccién
de metaloproteinasas de la matriz (MMPs), una fami-
lia de enzimas (colagenasas, gelatinasas y estromali-
sinas) que requieren de metales pesados (cinc) para
degradar macromoléculas de la matriz extracelular.
Junto con proteasas tales como la elastasa leucocita-
ria, estas enzimas pueden degradar las membranas ovu-
lares y promover el desarrollo de una rotura prematu-
ra de membranas.

Otro punto no controvertido es la asociacion epi-
demioldgica entre infeccidn intrauterina y dafio cere-
bral, fruto de un estudio colaborativo perinatal reali-
zado en Estados Unidos en la década de los ochenta.
La asociacién mejor estudiada es entre corioamnioni-
tis clinica y parélisis cerebral. Un metaanlisis reciente
muestra que la magnitud de esta asociacion posee un
odds ratio de 4,1, dejando a la corioamnionitis clini-
ca como el predictor independiente antenatal mas po-
deroso del estudio.
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La explicacion fisiopatoldgica de este hecho ra-
dicaria en el llamado sindrome de respuesta infla-
matoria fetal (fetal inflammatory response syndro-
me, FIRS).

Un tercio de las pacientes con infeccién intraam-
nidtica tienen bacteremia fetal, mientras que una pro-
porcién ain mayor de fetos (25-50%) presenta una res-
puesta inflamatoria sistémica, caracterizada por dra-
maticos cambios hematolégicos junto con una eleva-
cién de las concentraciones de citoquinas, factores de
crecimiento y metaloproteinasas en plasma fetal. Es-
ta condicion fisiopatoldgica se denomina sindrome de
respuesta inflamatoria fetal (FIRS), una condicién sub-
clinica descrita originalmente en pacientes con riesgo
elevado de parto prematuro (rotura de membranas de
pretérmino y trabajo de parto prematuro). Se define
como una elevacién de interleuquina-6 mayor a 11
pg/ml en el plasma fetal.

La inmensa mayoria de los casos afectados por
FIRS tienen un parto dentro de las siguientes 48 ho-
ras de realizado el diagndstico, y poseen un mayor
riesgo de desarrollar complicaciones neonatales se-
veras que fetos sin inflamacién demostrable (78 ver-
sus 30%). Aunque este efecto es independiente de la




edad gestacional, debe recordarse que en pacientes
con rotura de membranas de pretérmino y trabajo de
parto prematuro, la incidencia de infeccién intraam-
niética aumenta en edades gestacionales mds preco-
ces. La mayor parte (60-70%) de los fetos con FIRS
estd expuesta a una infeccién intrauterina, es desta-
cable que hasta un tercio de los casos de FIRS tiene
cultivos negativos en liquido amniético. Este hecho
sugiere que pueden existir otras condiciones capa-
ces de evocar una respuesta inflamatoria fetal sisté-
mica (isquemia, infecciones por virus, fenémenos in-
munolégicos, etc.).

La expresion histopatoldgica de la respuesta infla-
matoria fetal es la inflamacién del cordén umbilical
(funisitis). Los recién nacidos con funisitis tienen un
mayor riesgo de sepsis neonatal y complicaciones al
largo plazo, como displasia broncopulmonar y parali-
sis cerebral.

Hay cierta controversia acerca del origen de los me-
diadores de la inflamacién encontrados en el plasma de
fetos afectados por FIRS. Se ha postulado que la fuen-
te principal de estos mediadores serfa la placenta y no
el feto. Sin embargo, un estudio reciente de Gémez y
cols. realizado en pacientes con corioamnionitis clini-
ca y un grupo control muestra que, en pacientes con co-
rioamnionitis, las concentraciones de citoquinas en el
cord6n umbilical fueron mayores en la arteria que en la
vena umbilical, sugiriendo un origen predominante-
mente fetal. Como era esperable, las concentraciones
fueron similares en ambos vasos en los controles.

Colectivamente, estos datos sugieren que el pro-
ceso fisiopatolégico asociado al desarrollo de com-
plicaciones neonatales tradicionalmente atribuibles a
la prematuridad puede tener su origen antes del naci-
miento del feto. Esta interpretacion es consistente con
observaciones que respaldan la asociacion entre un pro-
ceso inflamatorio intrauterino y el desarrollo posterior
de sepsis neonatal, distrés respiratorio, displasia bron-
copulmonar y, notablemente, leucomalacia periventri-
cular, cuya presencia anticipa el desarrollo posterior de
pardlisis cerebral en el 60-80% de los casos.

La leucomalacia periventricular (LPV) es una le-
si6n cerebral caracterizada por focos necréticos en la
sustancia blanca préxima a los ventriculos laterales.
Se presenta con una frecuencia de 7 a 25% en recién
nacidos de menos de 1.500 g. Considerada por mu-
chos afios como una lesién cerebral isquémica del pre-
maturo, actualmente se conoce su relacion con infec-
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ciones intrauterinas, maternas y neonatales. En efec-

to, la presencia de LPV se asocia con:

1. Infeccién/inflamacion de la cavidad amnidtica.

2. Corioamnionitis clinica e histolégica.

3. Una elevacién de las concentraciones de citoqui-
nas en el cordén umbilical.

4. Sepsis neonatal.

Ademas, el tejido cerebral afectado por lesiones
compatibles con LPV sobreexpresa citoquinas (in-
terleuquinas 1y 6 y factor de necrosis tumoral) y el
fenémeno histolégico de la LPV es reproducido en co-
nejos cuando son expuestos a un insulto infeccioso.

Este grupo de observaciones nos ha llevado a pos-
tular la conexién etiopatogénica entre la inflamacion in-
trauterina, FIRS y el desarrollo de alteraciones de la sus-
tancia blanca en el feto (usualmente leucomalacia pe-
riventricular en el prematuro y encefalopatia neonatal
en el nifio término). El mecanismo que probablemente
opera en estos casos se resume en la figura 1.

CONCLUSION

Existen factores asociados a la presencia de parto
pretérmino, algunos de los cuales pueden ser contro-
lados, disminuyendo con ello la probabilidad de pre-
sentarse. Por otro lado, en la mayoria de esos factores
se desconoce el mecanismo intimo por el cual actdan.
Existe base suficiente para destacar el papel prepon-
derante de la infeccién como causa de amenaza y/o
parto prematuro. A su vez, la infeccién es capaz de
provocar el sindrome inflamatorio fetal que depen-
diendo de su intensidad, modulacién y edad gestacio-
nal de presentacion, puede producir un lesion tisular
severa fetal con sobrevida (y, por tanto, resultar en
complicaciones neonatales graves y/o secuelas al lar-
go plazo) y/o la muerte del feto. Por estas razones, de-
be considerarse que el feto de pacientes con trabajo de
parto prematuro o rotura prematura de membranas de
pretérmino puede padecer un proceso fisiopatoldgi-
Co grave.

DIAGNOSTICO DE LA AMENAZA
DE PARTO PRETERMINO

La amenaza de parto pretérmino (APP) es el pro-
ceso clinico sintomdtico que sin tratamiento, o cuan-
do éste fracasa, podria conducir a un parto antes de las
37 semanas completas de gestacion.
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El diagnéstico de 1a APP se basa en la existencia
de contracciones uterinas, acompafiadas o no de mo-
dificaciones cervicales, antes de la 37% semana de ges-
tacion con independencia de cualquier otra sintoma-
tologia.

Esta definicion ofrece dificultades practicas:

e La mayoria de los sintomas que refieren las ges-
tantes con una APP, como molestias en hipogas-
trio de tipo menstrual, dolor lumbar sordo, sen-
sacion de peso en la pelvis, aumento de la secre-
cién vaginal, hemorragia genital discreta y/o per-
cepcién de contracciones uterinas, son inespecifi-
cos y dificiles de diferenciar de los sintomas ha-
bituales del embarazo.

e La presencia de contracciones uterinas antes del
término del embarazo no siempre indica el co-
mienzo del parto.

* El diagndstico de los cambios cervicales requie-
re al menos realizar dos exploraciones separadas
por un intervalo de tiempo, salvo que ya existan
en el momento de la primera exploracion.

Contracciones uterinas

Es dificil diferenciar entre las contracciones uteri-
nas que van a causar, en el caso de persistir, modifi-
caciones progresivas del cuello uterino de las con-
tracciones de Braxton-Hicks que existen en numero-
sos embarazos que finalizan al término de la gestacion.
De las mujeres que acuden a un servicio de urgencia
con una gestacion pretérmino refiriendo «tengo con-
tracciones», alrededor de un 60% contindan con su
gestacion sin necesidad de tratamiento tocolitico, un
15% contindan con la gestacion tras recibir tratamiento
uteroinhibidor y un 25% dan a luz en 48 horas con o
sin tratamiento tocolitico.

La valoracion de la actividad uterina debe ser lo
mds objetiva posible; no es suficiente, aunque siem-
pre debe ser valorada, con la impresion subjetiva de
la gestante. La palpacién abdominal o la cardioto-
cografia externa son los métodos disponibles. Am-
bos nos informan de la frecuencia y duracién de las
contracciones uterinas, pero no de su intensidad. Se
considera que existe una actividad uterina que pue-
de conducir al nacimiento pretérmino cuando exis-
ten 4 contracciones uterinas de mas de 30 segun-
dos de duracién, palpables y percibidas como do-
lorosas por la mujer en 20 minutos o alternativamente
8 en 60 minutos.
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Cambios cervicales

Los cambios cervicales objetivados mediante el tac-
to vaginal son el elemento clave en el diagndstico de
la APP. Se debe valorar la dilatacién, borramiento, po-
sicién y consistencia del cuello. Para objetivar los ha-
llazgos se pueden utilizar la puntuacién de Bishop. Se
puede considerar que existen cambios cervicales que
pueden conducir al parto pretérmino cuando existen
un borramiento cervical igual o superior al 80% y una
dilatacion cervical igual o superior a 2 cm. Alternati-
vamente se puede utilizar como criterio una puntua-
cién de Bishop igual o superior a 6.

MARCADORES DE RIESGO

Marcadores ecograficos

La evaluacién ultrasénica transvaginal del cuello
uterino es una exploracion mds objetiva. El borramiento
cervical evoluciona en direccion craneocaudal de for-
ma secuencial hasta que se unen los orificios cervica-
les interno y externo. Durante este proceso el cuello
uterino se acorta y la imagen del canal cervical pasa
de tener la forma de la letra T, ala Y, V y U sucesi-
vamente seglin el proceso avanza (cuello en tinel o
embudo). En la mujer con sintomas sugerentes de APP
el riesgo de que evolucione hacia el parto aumenta
cuanto menor es la longitud cervical (< 25 mm), cuan-
do existe un cuello tunelizado y cuando las membra-
nas amnidticas se introducen en el canal cervical.

Marcadores bioquimicos

La fibronectina fetal es una glucoproteina de alto
peso molecular producida por el corion. Es probable
que participe en la adherencia de la placenta y las
membranas de la decidua. El aumento de la fibro-
nectina fetal parece indicar el despegamiento de las
membranas fetales de la decidua, por lo que puede ser
util para identificar a la mujer que va a iniciar de for-
ma espontdnea el parto. En mujeres con sintomas y
signos sugerentes de APP una prueba negativa (< 50
ng/ml) se asocia con un riesgo de parto pretérmino en
las dos semanas siguientes inferior al 1%, esto es,
su valor predictivo negativo es alto, mientras su va-
lor predictivo positivo es relativamente bajo. Es mas
util para descartar que para identificar la APP ver-
dadera y evitar la hospitalizacién y el tratamiento in-
necesario.



El factor de crecimiento tipo insulina fosforilada

unida a proteina 1 (insulin-like growth factor binding
protein-1 o phIGFBP) es segregado por la decidua y
se filtra en la secrecion cervical cuando las membra-
nas fetales se despegan de la misma. Esta prueba es
muy prometedora ya que junto con su rapidez y facil
utilizacidn parece tener un valor predictivo negativo
alto (89%) y un elevado valor predictivo positivo
(94%), aunque la experiencia es escasa.
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Prematuridad: diagnostico ecografico y bioquimico

M. Palacio

INTRODUCCION

El parto prematuro espontaneo afecta entre un 7-11%
de las gestaciones de menos de 37 semanas y a un 3-
4% de gestaciones de menos de 34 semanas. Los avan-
ces en medicina perinatal no han disminuido esta inci-
dencia, pero se han estandarizado estrategias que redu-
cen las complicaciones asociadas a esta prematuridad.
La utilizacién de corticosteroides, la posibilidad de un
transporte in utero y la aplicacién de cerclajes profi-
lacticos en pacientes seleccionadas de elevado riesgo
intervienen en el manejo dptimo de la paciente de ries-
go. De cualquier modo, la correcta identificacion de las
pacientes con riesgo real de parto prematuro es el pun-
to clave para evitar el sobretratamiento de pacientes con
riesgo a priori (parto pretérmino anterior, dindmica ute-
rina clinica pero no efectiva, etc.) o el infratratamiento
de pacientes sin antecedentes o clinica de riesgo. La op-
timizacion de los recursos sanitarios: las pruebas com-
plementarias utilizadas (ecografia, tests bioquimicos,
etc.) y las intervenciones profilcticas (cerclaje) de-
ben ser valoradas frente a los gastos sanitaros que ge-
nera un ingreso hospitalario innecesario, una estancia
media excesivamente larga o los cuidados requeridos
por un prematuro extremo.

Existen diferentes tests que se han descrito como
predictores del parto pretérmino espontdneo. La de-
teccion de infecciones cervicovaginales, la infeccion
amnidtica subclinica y el embarazo muiltiple han si-
do propuestos como factores de riesgo y han sido ex-
puestos en otro capitulo. Pardmetros bioquimicos co-
mo la fibronectina, las interleuquinas y otras sustan-
cias también pueden jugar un papel en la deteccion de

pacientes de riesgo. Finalmente, la exploracion del cér-

vix uterino mediante ecografia también puede aportar

datos sobre la prediccién de parto prematuro en de-

terminadas pacientes.

Sin embargo, para evaluar estos indicadores cabe
diferenciar dos situaciones con implicaciones clini-
cas muy diferentes. Por una parte tenemos las pa-
cientes no sintomdticas, en las cuales podriamos ha-
llar datos que nos sugieran un riesgo aumentado de
parto prematuro. En este grupo podriamos plantear-
nos realizar una profilaxis antes de la aparicién de la
clinica. Por otra parte tenemos un grupo de pacien-
tes sintomaticas que presentan clinica de dindmica
uterina y entre las que seria necesario diferenciar las
que van a requerir una tocolisis intensiva e ingreso,
de las que pueden seguir un manejo menos exhaus-
tivo.

1. ;Qué métodos ecograficos y bioquimicos se han
descrito para la prediccion del parto pretérmino?

2. ;Debe implementarse un screening en el segundo
trimestre para deteccidn de pacientes de riesgo ele-
vado? ;Si es que si, en qué semanas debe reali-
zarse este screening? | El screening debe realizar-
se en la poblacion general o solamente en la po-
blacién de riesgo? ; Qué se entiende por poblacion
de riesgo?

3. (En qué pacientes debe aplicarse un cerclaje pro-
filactico?; Qué resultados tiene la aplicacion de un
cerclaje en pacientes de riesgo?

4. En pacientes sintomaticas, ¢las determinaciones
ecogréficas o bioquimicas nos permiten diferen-
ciar una poblacién de bajo riesgo que pueda be-
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neficiarse de una alta precoz o de tratamiento am-
bulatorio inicial?

5. Lainformacién que podemos obtener de la eco-
graffa o de los pardmetros bioquimicos, ;jes su-
perior a la que podemos extraer de la exploracion
clinica (Bishop) Gnicamente?

DISCUSION

Meétodos ecograficos y bioquimicos descritos para
la prediccion del parto pretérmino

La exploracién ecografica del cérvix uterino ha si-
do descrita en numerosos trabajos durante la década
de 1os 90 como de utilidad para la prediccién del par-
to pretérmino. Inicialmente se dié mds importancia a
criterios cualitativos, como la presencia o no del fun-
neling o embudizacion, pero en los tltimos afios ha
cobrado importancia la medida del cérvix restante. E1
funneling s6lo se considera una expresion «dindmica»
del borramiento del cérvix. Por lo tanto, su ausencia
en un cérvix corto no excluye el hecho de que se tra-
ta de una gestacion de riesgo, sino que el borramien-
to del cérvix no se estd produciendo en esos momen-
tos. Asi pues, la medicién del cérvix restante parece
ser el pardmetro con mayor sensibilidad para la de-
teccion del parto pretérmino (referida en la figura 1
como «canal length») sin que la presencia o no de fun-
neling mejore los resultados. Un factor limitante en la
comparacion de los estudios disponibles es la falta de
estandarizacion en la edad gestacional en el momen-
to de la exploracién y el punto de corte de la longi-
tud cervical a considerar. La edad gestacional en el
momento de la exploracién varfa entre 14 y 30 se-
manas y la longitud cervical que se considera de ries-
go oscila entre < 30 mm, < 25 mm y < 15 mm segin
los autores. La sensibilidad para el parto pretérmino
< 32 semanas de un cérvix < 25 mm es de 19-82% con
un valor predictivo positivo del 6-70%. Sin embar-
go, el valor predictivo negativo que se refiere en la li-
teratura es uniformente muy elevado (86-91%).

Por el momento, resulta claro que el riesgo de par-
to pretérmino es inversamente proporcional a la lon-
gitud cervical. Por lo tanto, el hallazgo de un cérvix
<25 0 < 15 mm en el segundo trimestre, entre las 14
y 24 semanas debe ser considerado como de riesgo.

La medicién de la longitud cervical mediante eco-
graffa transperineal o translabial ha mostrado resulta-
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dos comparables a la ecografia transvaginal. La me-
dicién mediante ecograffa transabdominal presenta li-
mitaciones, como la necesidad de replecion vesical, la
falsa elongacién del cérvix por la misma, la interpo-
sicion de partes fetales o la mala visualizacién. Sin
embargo, puede ser utilizada como primer eslabon en
la exploracién cervical.

Diferentes marcadores bioquimicos han sido refe-
ridos en asociacién al parto pretérmino: alfa-fetopro-
tefna, fosfatasa alcalina, hCG, progesterona, prolacti-
na, PCR, citoquinas (TNF-alfa, IL1 y IL6), colagena-
sas, CRH, fibronectina, estriol, GCSF, IGFBP y ma-
trix metalloproteinasa. De todos ellos, las citoquinas
se han relacionado con la presencia de infeccion sub-
clinica y serdn expuestas en otro capitulo. La fibro-
nectina presenta resultados dispares en la literatura pe-
ro parece ser el pardmetro bioquimico mds estudiado.
El resto estd en estudio o no ha presentado resulta-
dos prometedores. La fibronectina es una proteina de
la membrana basal producida por el trofoblasto. Se ha
descrito como el «pegamento» entre las membranas y
la decidua. Pueden hacerse determinaciones cuantita-
tivas o cualitativas. En el mercado hay disponible un
«kit» que determina concentraciones > 50 ng/mL las
cuales se han relacionado con un mayor riesgo de par-
to pretérmino. La sensibilidad descrita oscila entre un



43-90% con un valor predictivo positivo entre un 13-
43%. Precisamente su valor clinico reside en su facil
determinacion y el elevado valor predictivo negativo
(81-98%) que puede evitar intervenciones innecesa-
rias. Sin embargo, cabe considerar falsos positivos in-
ducidos por exploraciones vaginales anteriores, con-
taminacion por sangre materna y relaciones sexuales
en las ultimas 24 horas.

.Debe implementarse un screening en el segundo
trimestre para deteccion de pacientes de riesgo
elevado?

Un buen método de screening debe presentar una
elevada sensibilidad (pocos falsos negativos) y una
elevada especificidad (pocos falsos positivos). El va-
lor predictivo positivo y negativo dependen de la pre-
valencia de la condicién (parto pretérmino) en la po-
blacion estudiada. Por lo tanto, cuando se analiza la
literatura es necesario saber si estamos hablando de
poblacién de alto riesgo (alta prevalencia de parto pre-
término: parto pretérmino anterior, cirugia cervical,
raza afro-caribefia, fumadora, etc.) o de poblacion ge-
neral (baja prevalencia de parto pretérmino).

La prevalencia de un cérvix extremadamente cor-
to: < 15 mm en el segundo trimestre es un hallazgo in-
frecuente (< 2%). La sensibilidad que este hallazgo
tiene para la deteccion del parto pretérmino < 32 se-
manas oscila entre un 8-58%. Aunque la especificidad
es muy elevada (99%), con esta baja sensibilidad el
método de screening en la poblacién general no re-
sultarfa valido como tal.

Por otra parte, no hay acuerdo sobre en qué mo-
mento de la gestacion debe realizarse la exploracion,
pero parece claro que las mediciones realizadas en eda-
des gestacionales mds tardias predicen mejor el ries-
go de parto pretérmino.

Los resultados disponibles en cuanto al test de la
fibronectina aplicados en poblacién general refieren
asimismo una relativa baja sensibilidad (43-68%) con
valor predictivo positivo entre 18-43%. Asi pues, al
igual que para la medicién del cérvix, la deteccion
de fibronectina no parece ser un buen método de scre-
ening, debido a la baja sensibilidad del método.

(En qué pacientes debe aplicarse un cerclaje
profilactico?

Aunque se ha demostrado que el cerclaje alarga de
manera objetiva la longitud cervical, siguiendo el prin-
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cipio de que un buen método de screening (cérvix cor-
to) debe de llevar a una accién terapéutica (cerclaje)
para evitar la condicién (parto pretérmino), nos en-
contramos con que la eficacia del cerclaje para pre-
venir el parto pretérmino es una cuestion controver-
tida. Algunos estudios han demostrado una reduccion
de hasta 10 veces (de un 52 a un 5%) en la inciden-
cia de parto pretérmino < 32 semanas con la aplica-
ci6n del cerclaje en pacientes con cérvix < 15 mm. Por
el contrario, otros estudios no han demostrado dife-
rencias significativas entre el grupo tratado con re-
poso y el grupo de gestantes tratado con cerclaje (34%
de parto pretérmino < 34 semanas).

En un trabajo prospectivo randomizado en el que
se compara el beneficio o no del cerclaje ante el ha-
llazgo de un cérvix corto (en poblacién de bajo riesgo
por otros motivos), no se demostré el beneficio del
cerclaje profildctico. Parece ser, pues, que el cerclaje
quedaria reservado sélo a pacientes con muy alto ries-
go (por dos 0 mds partos pretérmino anteriores) y que,
ademds, presentan un cérvix corto.

En pacientes sintomaticas ¢las determinaciones
ecograficas o bioquimicas nos permiten diferenciar
una poblacion de bajo riesgo que pueda beneficiarse
de una alta precoz o de tratamiento ambulatorio
inicial?

Dado que tanto la medicién del cérvix como la fi-
bronectina presentan un elevado valor predictivo ne-
gativo (81-95%) para el parto pretérmino < 7 dias o
< 34y 37 semanas, ambas pruebas resultan un buen
método para discriminar las pacientes sintomaticas que
pueden beneficiarse de un manejo menos exhausti-
Vo.

Por otra parte, la fibronectina y la longitud cervi-
cal < 26 mm parecen mostrar resultados similares en
cuanto a la sensibilidad (70 y 75%), especificidad (70
y 73%), valor predictivo positivo (45 y 50%) y nega-
tivo (86 y 89%) para el parto pretérmino cuando se
aplican a pacientes sintomdticas. Aunque existen es-
tudios con resultados contradictorios, la utilizacién de
ambos tests conjuntamente mejoraria discretamente el
valor predictivo positivo y el negativo (que llega a ser
de hasta un 94%).

En cuanto a la inminencia del parto prematuro, una
longitud cervical superior a 15 mm en una paciente
sintomadtica tiene s6lo un 1-2% de parto en los proxi-
mos 7 dias. Por lo tanto, pacientes sintomadticas con
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longitud cervical mayor de 15 mm deben ser tratadas
con menor agresividad o quiza no tratadas. Del mis-
mo modo, este punto de corte puede ser utilizado pa-
ra agilizar el alta de las pacientes. No existen estudios
utilizando este punto de corte en concreto, pero si exis-
te una serie propia en la que se demuestra que la uti-
lizacién de un punto de corte de 25 mm para discri-
minar pacientes de bajo riesgo disminuye significati-
vamente la estancia hospitalaria.

La informacion que podemos obtener de la
ecografia o de los parametros bioquimicos,
Jes superior a la que podemos extraer de la
exploracion clinica (Bishop) inicamente?

En pacientes asintomdticas se ha demostrado la su-
perioridad de la medicién del cérvix para la deteccion
de pacientes con riesgo de parto pretérmino. En pa-
cientes que presentan clinica de amenaza de parto pre-
maturo, la longitud cervical es superior al Bishop en
aquellas pacientes con Bishop bajos en las que no se
puede valorar adecuadamente la longitud del canal por
el tacto. En aquellas pacientes con Bishop altos (de 6
o0 mads), en las que existe dilatacion del canal cervical,
la ecografia no parece afiadir informacion al tacto va-
ginal.

PUNTOS NO CONTROVERTIDOS

1. Lalongitud cervical medida por ecografia trans-
vaginal y el riesgo de parto pretérmino siguen una
correlacion inversa.

2. La prevalencia de un cérvix corto < 15 mm en la
poblacién general es muy baja (< 2%). La preva-
lencia de un cérvix < 25 mm oscila entre un 2-8%.

3. La sensibilidad de ambos tests (longitud cervical
y fibronectina) en pacientes asintomaticas para
la deteccién de pacientes con riesgo de parto pre-
maturo es muy baja si queremos evitar los falsos
positivos. Este hecho hace que a priori no sean un
buen método de screening para la poblacién ge-
neral.

4. No ha sido comprobada la utilidad del cerclaje en
pacientes de bajo riesgo que presentan como ha-
llazgo un cérvix corto.

5. Ambas pruebas presentan un excelente valor pre-
dictivo negativo para parto pretérmino en pacien-
tes asintomdticas con factores de riesgo como en
pacientes sintomaticas. Este hecho puede ayudar
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a evitar intervenciones innecesarias y disminuir
estancias hospitalarias en ambos grupos. Esta con-
clusién estd claramente expuesta en una reciente
editorial de Colombo (BMJ 2002;325:289-90):
Predicting spontaneous preterm birth: fetal fi-
bronectin and ultrasonography help to rule out la-
bour, not rule it in. Es decir, «la fibronectina fetal
y la ecografia nos ayudan a excluir el parto pre-
término espontdneo, no a predecirlo».
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Manejo clinico del parto pretérmino y alternativas
terapéuticas médicas y quirdrgicas

L. Cabero, F. Crispi

El parto prematuro estd considerado como un sin-
drome heterogéneo multicausal al que el clinico de-
be enfrentarse teniendo presente las caracteristicas de
la gestacidn, simple o multiple, y de la viabilidad fe-
tal, feto muerto o con una malformacién incompatible
con la vida. Ademds, la existencia de complicacio-
nes maternas y/o fetales clinicamente significativas
o la causa del parto, si es electiva o secundaria a una
intervencion obstétrica, son datos que mediatizan el
manejo clinico.

Cuando existe un cuadro clinico que orienta hacia
una amenaza de parto prematuro, deben evaluarse va-
rios pardmetros. En primer lugar, la situacién clini-
ca mediante la historia clinica; posteriormente, debe
realizarse una exploracién general y la exploracién ge-
nital, poniendo énfasis en las condiciones del cérvix,
el estado de las membranas amnidticas y la presen-
cia o no de hemorragia genital; debe obtenerse infor-
macién de una eventual infeccion mediante cultivo
recto-vaginal (estreptococo grupo B) y otros frotis y
cultivos si los hallazgos clinicos asi lo aconsejan. As{
mismo, debe realizarse una estimacion de la edad de
la gestacion ya sea en funcién de la fecha de la dltima
regla o mejor, de los datos obtenidos en la exploracion
ecografica realizada en la primera mitad del embara-
zo. Si la informacidn es insegura o no estd disponi-
ble se aconseja realizar una exploracion ultrasénica
que permita estimar la duracién del embarazo, la es-
tatica y el peso fetal y el volumen del liquido amnié-
tico.

Desde el punto de vista fetal, debe practicarse una
cardiotocografia externa (test basal) para valorar el

bienestar fetal y poder objetivar, ademas, la eventual
presencia de actividad uterina.

Toda esa informacion proporciona una estimacion
de las probabilidades de supervivencia, en el caso de
que ocurriese el nacimiento, y permite poder informar
a los padres de los riesgos.

Es necesario tener presente la evaluacion de la ne-
cesidad del traslado de la gestante a un centro asis-
tencial adecuado si las condiciones disponibles no son
las pertinentes.

Si se comprueba que el estado de la mujer y el fe-
to es estable y no existen complicaciones asociadas,
la conducta a tomar se basard en la edad de la gesta-
cién y en las condiciones cervicales. Los beneficios
de prolongar el embarazo dependen de la edad de la
gestacion en que sucede.

Con fines estrictamente didacticos, y siguiendo las
orientaciones de Fabre("), se pueden distinguir segin
las condiciones cervicales la APP en fase prodrémica,
en fase activa y el parto pretérmino. Asi, la APP en fa-
se prodrémica viene defininida por la presencia de un
cérvix uterino borrado en menos de un 70%, dilata-
cion cervical inferior a 2 cm y contracciones uterinas
con una frecuencia de 4 en 20-30 minutos o superior.
Es una situacion clinica en la que se desconoce cudl
puede ser la evolucién. El dilema que se plantea es o
bien iniciar el tratamiento ante el diagnéstico de sos-
pecha de APP (en este caso, si el diagndstico fuese
cierto la probabilidad de tener éxito es mayor al ins-
taurarse el tratamiento en las fases iniciales del pro-
ceso, pero si el diagnéstico fuese falso se iniciaria un
tratamiento que no es necesario) o bien iniciar el tra-
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tamiento sélo cuando se dispone de un diagnéstico de
confirmacion de APP (en esta situacion el tratamien-
to se retrasa y las probabilidades de éxito disminuyen,
pero se evita instaurar muchos tratamientos que son
innecesarios).

En cualquier caso, la conducta inicial es seme-
jante y consiste es reposo, hidratacién y evaluacién
fetal y utilizacién de los marcadores de riesgo de par-
to pretérmino (longitud cervical, fibronectine, etc.)
a corto plazo, si estan disponibles. Si transcurrida
una hora se objetivan cambios cervicales se debe
considerar que existe una APP en fase activa (ver
mads adelante). En caso de no ser asi, se debe man-
tener el reposo durante 48 horas evitando nuevas ex-
ploraciones salvo que aparezcan modificaciones cli-
nicas. En toda mujer con factores clinicos de ries-
go de parto pretérmino, se recomienda la adminis-
tracion de corticoides para inducir la maduracién
pulmonar fetal. Si finalizado este periodo desapare-
ce el cuadro clinico de APP y no existen cambios
cervicales, la mujer puede ser dada de alta hospita-
laria y continuar con el control habitual de su em-
barazo.

La amenaza de parto prematuro en fase activa se
caracteriza por un cuello uterino borrado en més de un
80%, dilatacion cervical igual o superior a 2 cm e in-
ferior a 5 cm, cambios cervicales progresivos y con-
tracciones uterinas clinicamente identificables con una
frecuencia superior a 4 en 20 minutos u 8 en 60 mi-
nutos. La conducta se basa en reposo, tratamiento far-
macoldgico con tocoliticos (inhibicién de las con-
tracciones uterinas), administracién de corticoides (in-
duccién de la maduracién pulmonar) y antibiéticos
(profilaxis de la infeccién por el estreptococo del gru-
po B) y contactar con el pediatra para preparar la asis-
tencia neonatal o decidir el traslado de la madre a un
centro terciario. Debe informarse a la familia de la si-
tuacion clinica.

Si el tratamiento es exitoso y se inhibe la activi-
dad uterina y no se modifican las condiciones cer-
vicales, se mantiene 48 horas y posteriormente se in-
terrumpe. Caso de no reaparecer la dindmica uterina,
se puede continuar el control ambulatorio de la ges-
tacion hasta el término. Contrariamente, si reapare-
ce se iniciard nuevamente la terapia. Si el tratamien-
to no es eficaz o debe ser interrumpido por la apari-
cién de efectos secundarios, se producird el parto pre-
término.
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FARMACOS TOCOLITICOS

El objetivo del tratamiento tocolitico es inhibir las
contracciones uterinas para prolongar la gestacién y
evitar el parto pretérmino. No se ha demostrado que
el uso de los farmacos tocoliticos disminuya la tasa de
parto pretérmino, aunque si permiten retrasar el par-
to el tiempo suficiente (48 horas) como para inducir
la maduracién pulmonar con corticoides y trasladar
a la madre a un centro de asistencia terciaria con re-
cursos adecuados para la asistencia al parto y nacido
pretérmino.

Los tocoliticos no se deben utilizar cuando el esta-
do materno y/o fetal aconseja la finalizacién del em-
barazo. O bien cuando la probabilidad de superviven-
cia neonatal no mejora ni con la prolongacién de la
gestacion ni con cualquier accién que se realice en el
intervalo.

Tampoco deben utilizarse cuando no existe bene-
ficio esperado con la administracién de corticoides.
Asi mismo, en caso de que aparezcan efectos adver-
sos graves, o si el parto es inminente o progresa la di-
latacion (> 5 cm).

Debe recordarse que son firmacos potentes y con
efectos adversos potencialmente peligrosos. Por ello,
el equipo asistencial debe ser experto en su manejo co-
nociendo su posologia y los efectos adversos especi-
ficos de cada farmaco. En todo caso, ante farmacos de
eficacia similar se debe seleccionar aquel con menos
efectos adversos.

Ha de hacerse mencidn de que el tratamiento to-
colitico a largo plazo no previene la recurrencia de la
APP.

De todas las sustancias utilizadas, s6lo algunas han
demostrado su posible eficacia clinica, mientras otras
han ido objetivando su escaso valor terapéutico@.

SULFATO DE MAGNESIO

Es uno de los medicamentos para terapia tocoliti-
ca mas ampliamente usado en Estados Unidos, posi-
blemente debido a su amplia utilizacién en pacientes
con preeclampsia; sin embargo, las informaciones acer-
ca de su eficacia tocolitica son muy limitadas. Hall y
cols. observaron en investigaciones in vifro con mus-
culo miometrial su efecto inhibidor de la contraccién
y posteriormente en pacientes preeclamsicas, la pro-
longacién del trabajo de parto®. Han sido propues-
tos varios mecanismos para su efecto utero inhibidor:



aumento de los niveles de AMP ciclico, disminucién
de la liberacion de acetilcolina en la unién neuromus-
cular, inhibicién competitiva con el calcio en los ca-
nales de calcio; asi pues, disminuye la sensibilidad
ademds de la disponibilidad de calcio necesario para
la interaccion actina-miosina.

Es administrado intravenoso, con una carga inicial
de 4-6 g seguido de una infusién de 1-4 g por hora, su
concentracion terapéutica es de 5-8 mg/dl, su toxici-
dad es dosis dependiente y usualmente aparece en con-
centraciones superiores a 8§ mg/dl; se elimina exclusi-
vamente por rifién.

Eficacia. Tres estudios clinicos controlados ran-
domizados comparando con placebo®® no han mos-
trado alguna significancia en términos de la duracién
del embarazo, el peso al nacer y la morbi-mortalidad
perinatal. Una serie de estudios retrospectivos obser-
vacionales sugirieron que la tocdlisis con sulfato de
magnesio era eficaz; sin embargo, después de una re-
visién de las publicaciones referentes a la accion to-
colitica del sulfato de magnesio se concluyé que no
debe utilizarse en el manejo del parto pretérmino, ni
considerarse como un agente tocolitico.

Al compararlo con los agentes betamiméticos, han
mostrado eficacia similar y mas bajos efectos adver-
sos que la terbutalina®. Varias investigaciones clini-
cas con estudios randomizados con ritodrina mostra-
ron que la tocélisis con sulfato de magnesio era si-
milar respecto a la prolongacién del trabajo de parto,
la proporcién de mujeres que continuaban embaraza-
das después de una semana y la morbilidad neonatal.
La terapia con sulfato de magnesio era comparable en
eficacia con los agentes betamiméticos y, en general,
con efectos colaterales un poco menores.

La comparacién con otros agentes tocoliticos co-
mo indometacina, bloqueadores de los canales de cal-
cio (nifedipina y nicardipina), han mostrado que tal
vez sea tan eficaz en la prolongacion del parto, sin te-
ner un impacto diferencial en el resultado perinatal.

En resumen, desde el punto de vista experimen-
tal, no se puede negar que el magnesio puede produ-
cir, como ya se dijo, una disminucién de la contracti-
lidad muscular uterina; sin embargo, una vez mas,
no existe todavia una confirmacion real sobre su efec-
to beneficioso en la terapia de la amenaza de parto pre-
maturo y, lo que es mas, no existe demostracién al-
guna de unos mejores resultados al compararlo con
otras drogas de eficacia probada. Creemos oportuno
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dejar bien claro que no existe justificacion alguna pa-
ra considerarlo un farmaco de eleccion ante la even-
tualidad del inicio prematuro del parto.

Efectos maternos y perinatales. Varios efectos
adversos maternos han sido asociados con la utiliza-
cion del sulfato de magnesio, los cuales incluyen: ca-
lores y sofocacion, nduseas, diplopia, vision borrosa
y cefalea; otras mds serias incluyen: ileo paralitico, hi-
pocalcemia, edema pulmonar e hipoxia, sobre todo
cuando se usa en embarazos gemelares o en combi-
nacién con otros agentes tocoliticos y con esteroides.
Se encuentra contraindicado en pacientes con miaste-
nia gravis, fallo cardfaca y debe usarse con precaucion
en pacientes nefrépatas.

El sulfato de magnesio cruza la placenta. Los efec-
tos fetales de la terapia prolongada incluyen: depre-
sién del sistema nervioso central, hipotonia profunda,
disminucién de la variabilidad de la frecuencia car-
diaca fetal; se han descrito, ademds, anormalidades es-
queléticas neonatales secundarias a la terapia continua
y prolongada.

Recientes estudios epidemioldgicos han llamado la
atencién sobre una reduccion en la probabilidad de pa-
rélisis cerebral y retraso mental (hipdtesis cerebro pro-
tectora)®?; sin embargo, los hallazgos no han esta-
blecido una adecuada significancia estadistica. Por otro
lado, se ha analizado la posible relacién de dosis te-
rapéuticas de sulfato de magnesio con aumento de la
mortalidad fetal (toxicidad fetal)(!9. Dos grandes es-
tudios, The Australasian Collaborative Trial of Mag-
nesium Sulphate (ACTOMgSO.) y el Beneficial Ef-
fects of Antenatal Magnesium (BEAM) llegaron a la
conclusion de que a dosis bajas puede haber un efec-
to protector, mientras que a dosis altas puede haber un
incremento de la mortalidad.

BETAMIMETICOS

Constituyen las sustancias mds utilizadas como te-
rapia tocolitica. La informacién acumulada sobre su
utilidad y sus efectos, tanto a niveles maternos como
fetales y/o neonatales, es importante. Su conocimien-
to y sus reales posibilidades constituyen hoy dfa un as-
pecto fundamental cuando se habla de tratamiento de
la amenaza de parto prematuro.

Varios metaandlisis y articulos de revisién com-
prueban su eficacia y a diferencia del sulfato de mag-
nesio, al ser comparados con el placebo demuestran
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significativamente su utilidad para detener el trabajo
de parto y prolongar temporalmente el embarazo; sin
embargo, no disminuyen la tasa de parto pretérmino?.

Tienen relacién estructural con noradrenalina y
adrenalina e incluyen: ritodrina, terbutalina, albuterol,
fenoterol, hexoprenalina, isoxsuprina, metaproterenol,
nilidrina, orciprenalina y salbutamol. La ritodrina es
el tnico aprobado por la Federal Drug Administration
(FDA) para uso en pacientes con parto pretérmino des-
de 1980. Uno de las mayores dificultades de los beta-
miméticos lo constituye su perfil de efectos adversos
y complicaciones que pueden llevar a disminuir o0 a no
continuar la terapia213).

Se unen al receptor beta-adrenérgico: aumentan
el AMP ciclico, disminuye el calcio libre, desacoplan
la protefna-cinasa A de cadena ligera que inhibe la fos-
forilacion de la miosina bloqueando la interaccion mio-
sina-actina, dando como resultado relajacién del mus-
culo liso del ttero gravido, disminucién de la con-
centracion intracelular de calcio y disminucién de la
contraccién uterina. En general no son tan especificos
agonistas B, tienen alguna actividad en receptores [,
lo que suele contribuir a sus efectos colaterales, por
estimulo especialmente de receptores cardiacos.

La ritodrina se utiliza por via intravenosa (250 pg/min)
y la terbutalina por via subcutdnea, obteniendo picos de
concentracion plasmatica de 9 y 15 min. Respectiva-
mente, con una vida media de 2 horas, presentan efec-
to de taquifilaxia y debe evaluarse su efectividad des-
pués de 48 horas de tratamiento continuo.

Eficacia. Multiples estudios clinico han evaluado la
eficacia de los betamiméticos en el manejo del trabajo
de parto pretérmino; es reconocida su diferencia sig-
nificativamente estadistica en la prolongacion del em-
barazo, mas no en el resultado neonatal&!2). Desafortu-
nadamente, la heterogeneidad de los estudios y su va-
riabilidad en la calidad de los mismos ha hecho dificil
la comparacién e interpretacion. Dos grandes estudios
randomizados han concluido que los betamiméticos son
capaces de prolongar el embarazo por 24-48 horas, pe-
ro no logran demostrar la prolongacién del embarazo al
término ni la disminucién en las tasas de mortalidad y
morbilidad perinatal. El uso de terapia de mantenimiento
con betamiméticos orales ha fallado en demostrar la pro-
longacién del embarazo o la reduccién de la recurren-
cia de parto pretérmino(4.

Ninguno de los estudios que incluyen la compara-
cién con sulfato de magnesio, indometacina, nifedi-
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pina o atosiban han mostrado una diferencia en la efi-
cacia entre los otros tocoliticos y los beta-agonistas.

No hay diferencias en el tratamiento con beta-ago-
nistas con el grupo control, en la eficacia del resulta-
do neonatal: sindrome de dificultad respiratoria, pe-
so al nacer, hemorragia intraventricular, enterocolitis
necrotizante, persistencia del ductus arterioso y muer-
te perinatal.

Efectos maternos y perinatales. Las més peligro-
sas complicaciones que aparecen con la tocolisis con
betamimético son: el edema pulmonar, la insuficiencia
cardiaca y la isquemia miocérdica, secundaria a la re-
lajacién de la vasculatura pulmonar, al aumento de la
permeabilidad vascular y al efecto sobre la produccién
de renina y retencién de liquidos, por lo cual se reco-
mienda un permanente balance hidrico, impidiendo
la sobrecarga yatrogénica de volumen intravenoso(!9.
Otros efectos adversos incluyen: palpitaciones, dolor
tordcico, cefalea, nduseas, vomito y disnea; retencion
de sodio e hipocalemia, hiperglucemia e intolerancia a
los carbohidratos. Debe evitarse su uso en pacientes
con arritmias cardiacas, enfermedad cardiaca restricti-
va, tirotoxicosis o diabetes gestacional.

Hay répido paso trasplacentario después de la ad-
ministracion de betamiméticos, presentando taquicar-
dia fetal, ademds de hipoglucemia, hiperbilirrubine-
mia e hipocalcemia neonatal.

Estudios retrospectivos han sugerido la asociacion
con hemorragia intraventricular; sin embargo, apare-
cen observaciones acerca de la posible mas baja in-
cidencia de hemorragia periventricular III-IV en fetos
de muy bajo peso expuestos a ritodrina pero no a otros
tocoliticos(©).

INHIBIDORES DE LA SINTESIS
DE PROSTAGLANDINAS

Han sido descritos su uso como tocoliticos desde
1970. La indometacina, un inhibidor no especifico de
la ciclooxigenasa, ha mostrado su eficacia relativa co-
mo agente tocolitico en el parto pretérmino; sin em-
bargo, ha sido asociado con complicaciones frecuen-
tes y graves fetales y neonatales(!”. Otros inhibido-
res de prostaglandinas, especificos ciclooxigenasa-2
seran tratados posteriormente.

Al disminuir la produccién de prostaglandinas se
bloquean algunos de los mecanismos fisiologicos com-
prometidos y aceptados en el mantenimiento del par-



to, tales como: flujo de calcio dentro de la célula mio-
metrial, interaccién del complejo actina-miosina y es-
timulo a la formacién de uniones gap que coordinan
la actividad muscular uterina.

La indometacina se administra por via oral, rectal
o vaginal, a dosis de 100 mg cada 12 horas, adquiere
una concentracion terapéutica a las dos horas y una vi-
da media de 4-5 horas. Atraviesa la placenta alcan-
zando concentraciones sanguineas fetales en 15 min y
una vida media de 15 horas. El tratamiento debe li-
mitarse en embarazos de menos de 32 semanas a un
tiempo no mayor de 48 horas, en virtud de los efectos
fetales secundarios®. Debe evitarse su uso en pacientes
con alteracion renal o hepatica, tilcera péptica activa,
asma sensible a farmacos antiinflamatorios, trastornos
de coagulacion, trombocitopenia o alergias medica-
mentosas. No se recomienda en pacientes con metro-
rragias o sospecha de procesos infecciosos.

Eficacia. La mayoria de los estudios con indome-
tacina han sido no controlados, es ademas dificil la
comparacion entre las variables de estudio, tienen un
pequefio tamafio de muestra y ofrecen poca atencion
al criterio de resultado perinatal. Tres estudios con-
trolados comparativos con placebo(*2) han demos-
trado su efectividad en prolongar el embarazo. La eva-
luacién por metaandlisis ha concluido que la indome-
tacina es efectiva en prolongar el parto por mas de
48 horas, por 7 a 10 dias y extender hasta las 37 se-
manas, reconociéndole como el més potente de los to-
coliticos. No hay, en general, mejoria en el resultado
perinatal. Ha demostrado ademads una eficacia similar
y pocos efectos maternos cuando se compara con be-
tamiméticos y sulfato de magnesio®©.

Efectos maternos y fetales. Su gran diferencia ra-
dica en los minimos efectos secundarios maternos:
nduseas, ardor epigdstrico, y los menos frecuentes:
proctitis y compromiso de la funcién renal, antiagre-
gacion plaquetaria y alteraciones inmunolégicas y
reacciones alérgicas®?. Debe considerarse su efecto
antipirético en el contexto del cuadro clinico de la pa-
ciente.

Se ha asociado con efectos fetales secundarios gra-
ves, plenamente demostrados: compromiso grave de la
funcién renal con oligohidramnios, cierre del ductus ar-
terioso fetal que puede causar hipertensién pulmonar®),
hemorragia intraventricular, enterocolitis necrotizante
e hiperbilirrubinemia. La persistencia normal del con-
ducto arterioso depende de las prostanglandinas vaso-
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dilatadoras locales; su reduccion implica un cierre pre-
maturo del conducto, efecto que parece ser mds fre-
cuente después de administraciones prolongadas del
medicamento (mayor de 48 horas) y en edades gesta-
cionales avanzadas (mayor de 32 semanas).

Estudios en animales han documentado que las pros-
taglandinas inhiben la hormona antidiurética en el td-
bulo colector del rifién fetal; el bloqueo de la pro-
duccién de prostaglandinas puede resultar en una va-
soconstriccién, reduccién del flujo sanguineo efecti-
vo de varios 6rganos y alteracion de la funcién pla-
quetaria fetal, alterando el desarrollo cerebral y la cir-
culaciéon mesentérica. Algunos estudios han fallado en
demostrar esta asociacién y ha reconocido la posibili-
dad de «sesgo de confusién por indicacién», en el cual
es dificil distinguir el efecto atribuible al cuadro cli-
nico del secundario a la medicacion.

En caso de terapia continuada, debe realizarse el
seguimiento ecocardiogréfico fetal y la evaluacion del
liquido amnidtico. Debe evitarse en fetos con restric-
ci6n del crecimiento intrauterino.

BLOQUEADORES DE LOS CANALES
DE CALCIO

Fueron estudiados en 1980 como terapia para el tra-
bajo de parto pretérmino. La nifedipina y la nicardi-
pina (derivados dihidropiridinicos) han sido los mas
ampliamente utilizados, siendo los mds potentes vaso-
dilatadores e inhibidores selectivos de la contraccion
miometrial. La experiencia con calcio-antagonistas ha
mostrado efectos tocoliticos comparables, una mejor
tolerancia materna y pocos efectos adversos fetales.

Actdan bloqueando el ingreso de calcio a través de
la membrana de la célula muscular, inactivando len-
tamente los canales de calcio tipo L y disminuyendo
la amplitud de contraccién, ademads de disminuir la re-
sistencia vascular uterina.

La nifedipina se administra por via oral, es absor-
bida en un 90%, metabolizada por el higado y excre-
tada por el rifién. La dosis es de 20-30 mg inicial y
posteriormente, 10-20 mg cada 6 a 8 horas. Acttia en
20 min y su vida media es de 2-3 horas. No produce
taquifilaxia. No se debe utilizar en pacientes con hi-
potension, ni asociada a sulfato de magnesio. Se de-
ben establecer factores de riesgo de enfermedad co-
ronaria o cerebrovascular y mantener una adecuada
volemia.
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Eficacia. Parecen ser potentes relajantes uterinos.
Los estudios clinicos del uso de bloqueadores de ca-
nales de calcio para tocdlisis y el resultado fetal han
mostrado similares y algunas veces mejores resulta-
dos que ritodrina o sulfato de magnesio. Un estudio
que incluye grupo control placebo demostré resulta-
dos significativamente estadisticos en la prolongacion
del embarazo, mayor de 48 horas, con nifedipina. Dos
metaandlisis de estudios randomizados que comparan
nifedipina con ritodrina, presentan resultados muy si-
milares: prolongacién de la gestacion por mas de 48
horas, prolongacién del parto a las 36 semanas de ges-
tacion, prevencion de la mortalidad perinatal y pre-
vencion del sindrome de dificultad respiratoria y dis-
minucién de la admisién en la unidad de cuidados in-
tensivos neonatal, a favor de nifedipina. Ambos auto-
res concluyen que la nifedipina deberia ser conside-
rada como agente beta-adrenérgico, de primera linea
en el manejo del parto pretérmino. Los bloqueadores
de los canales de calcio han sido también comparados
con sulfato de magnesio, presentando la misma efica-
cia, pero con una accién mas rapida, para disminuir la
contraccion uterina.

La informacién disponible sobre el uso de blo-
quea-dores de los canales de calcio encuentra que su
accion tocolitica es tan efectiva como ritodrina, ter-
butalina, magnesio o no tratamiento; ademds, tiene
menos incidencia de efectos maternos, es de facil ad-
ministracién y no requiere monitoria de niveles san-
guineos.

Efectos maternos y fetales. En comparacién con
ritodrina, los efectos maternos son menos frecuentes
y graves. Los mds usuales son rubor, cefalea, mareos
y nduseas. Puede ocurrir hipotensién materna con pos-
terior disminucion del flujo uteroplacentario. Algunos
estudios en poblaciones no gestantes mostraron au-
mento del riesgo de infarto de miocardio, depresion
cardiaca, enfermedades malignas y bloqueo neuro-
muscular en el uso concomitante con sulfato de mag-
nesio. De todas maneras, en una revision de la calidad
de los trabajos sobre nifedipina que informaba de sus
efectos secundarios, tuvimos ocasion de apreciar toda
una serie de déficit importantes, lo que redunda en una
falta de informacion suficiente sobre sus verdaderos
efectos secundarios®?.

No hay evidencia en humanos de que su uso afec-
te al feto, no parecen tener un efecto teratogénico y no
han mostrado toxicidad fetal.
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ANTAGONISTAS DE LA OXITOCINA

El atosiban, un antagonista de la oxitocina/vaso-
presina, ha sido mostrado como inhibidor de la con-
traccion uterina pretérmino, en estudios clinicos con-
trolados con placebo. Varios estudios randomizados
han mostrado que el atosiban es tan efectivo como los
betamiméticos, pero con menos efectos colaterales ma-
ternos importantes®. Es importante resaltar que, jun-
to con la ritodrina, es el inico farmaco aceptado por
el Ministerio de Sanidad como tratamiento del parto
prematuro. Asi mismo, y dadas sus caracteristicas,
es el firmaco de primera eleccién propuesto en el pro-
tocolo oficial de la SEGO.

Su accién antagonista dificulta la unién de la oxi-
tocina a su receptor de la superficie celular miometrial
y de la decidua: impide su sefial a mensajeros intra-
celulares y la actividad de las prostaglandinas E y F20.
La oxitocina ha sido reconocida como mediadora en
la respuesta al trabajo de parto al término; sin em-
bargo, no estd bien definida su actividad en los meca-
nismos de trabajo de parto pretérmino. Los receptores
de oxitocina aumentan en el miometrio con la edad
gestacional y son relativamente muy pocos en edades
gestacionales menores de 28 semanas. Los estudios
han utilizado infusién intravenosa de 300 pg/min en
las primeras 3 horas y luego 100 pug/min por 18 a 48
horas. Se encuentran en evolucion estudios multicén-
tricos en Europa y Estados Unidos.

Eficacia. El principal resultado de interés ha sido
evaluar la efectividad del atosiban comparado con be-
tamiméticos y placebo en términos de la prolongacion
del embarazo mds alld de 48 horas y de 7 dias, ademas
de la presencia de efectos adversos maternos y mor-
bilidad neonatal®-27. Por consideraciones éticas se
manifiesta una tocélisis alternativa de rescate en pa-
cientes con placebo. Los resultados demuestran una
prolongacién significativamente estadistica del em-
barazo mayor de 7 dias, en edades gestacionales ma-
yores de 28 semanas, con mejor tolerancia en las pa-
cientes en estudio®®.

Efectos maternos y fetales. Presenta un perfil de
efectos adversos maternos extremadamente favora-
bles, se han descrito reacciones en el sitio de la in-
yeccién y no se han demostrado efectos como edema
pulmonar e isquemia de miocardio. En el feto, el me-
canismo de bloqueo de vasopresina podria producir
una respuesta homeostatica de estrés, que se encuen-
tra en evaluacion en los diferentes estudios.



NUEVOS MANEJOS FARMACOLOGICOS
El desarrollo de las investigaciones en el manejo
del parto prematuro se orienta a la evaluacion de nue-
vos tocoliticos: inhibidores de la cicloxigenasa-2, do-
nantes de 6xido nitrico, facilitadores de los canales de
potasio e inhibidores de la dilatacién cervical.
Inhibidores de la cicloxigenasa-2. La inhibicion
de la sintesis de prostaglandinas es una propiedad de-
seable para un agente tocolitico®. La inhibicién se-
lectiva COX-2 puede ser mas efectiva que la inhibi-
cién no selectiva por indometacina: la COX-2 estd re-
gulada en el segmento uterino, membranas ovulares y
cérvix, la respuesta inflamatoria en el parto pretér-
mino estd mediada por COX-2 y no por COX-1 y tie-
nen menos efectos adversos fetales®?. Los efectos ad-
versos de la administracion sistémica de COX-2 lo
constituyen informes de disminucién del volumen de
liquido amnidtico y contraccion del ductus arterioso.
Donantes de éxido nitrico. Es un potente relaja-
dor del misculo liso, implicado ademds en muchos
procesos bioldgicos como neurotrasmision y regula-
cién de la respuesta inmune. El 6xido nitrico activa la
guanilatociclasa, aumenta el GMP ciclico, activa la
proteina, cinasa e inhibe el flujo de calcio desde el es-
pacio extracelular. El sistema del 6xido nitrico estd
presente en el miometrio y tal vez sea importante en
el estado de reposo uterino; los donantes de 6xido ni-
trico (nitroglicerina y nitroprusiato sédico) y la L-ar-
ginina causan rapida y reversible supresion de la con-
traccion uterina®). Sus propiedades en la relajacién
uterina han sido utilizadas en una variedad de condi-
ciones obstétricas: extraccion de placenta retenida, ex-
traccion fetal en parto vaginal o cesérea, correccién de
inversion uterina, version cefélica. Un estudio multi-
céntrico randomizado compard trinitrato de glicerol
con ritodrina no encontrando diferencias en el resul-
tado de proporcién de mujeres que continuaron el em-
barazo a los 1, 7 y 14 dias. Se encuentra en evolu-
cién un estudio multicéntrico controlado randomiza-
do, The Randomised Nitric Oxide Tocolitic Trial
(RNOTT), que compara los efectos tocoliticos de los
donantes de 6xido nitrico con beta-adrenérgicos®?.
Facilitadores de los canales de potasio. Como
muchos tejidos excitables, el potencial de accién en el
musculo uterino resulta de cambios en la permeabili-
dad de la membrana iénica, dependientes del voltaje
y del tiempo. Los canales de potasio regulan los ni-
veles de potasio dentro de la célula del misculo liso
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pero también participan de la regulacién de la entrada
y salida del i6n calcio. Varias clases de canales de po-
tasio han sido encontrados en la fibra del musculo li-
so uterino, y la modulacién de ellos con medicamen-
tos selectivos puede ser ttil en el control de la con-
tractilidad uterina.

Inhibidores de las modificaciones cervicales. Las
modificaciones cervicales preceden al establecimien-
to de las contracciones uterinas, ademads de ser el cér-
vix una barrera de infecciones y de proteccion de la
integridad de las membranas. El avance en el estudio
de las modificaciones precoces del cérvix y la eva-
luacién de agentes quimicos involucrados en dichas
modificaciones generan la posibilidad de ofrecer un
tratamiento a pacientes de riesgo identificados con pre-
dictores del parto pretérmino.

EVALUACION DE MEDIDAS ALTERNATIVAS
DE MANEJO

Algunas medidas alternativas han sido utilizadas
en el manejo del parto pretérmino. La toc6lisis de lar-
go plazo ha sido propuesta con el fin de prolongar la
gestacion. Las diferentes terapias farmacoldgicas han
sido propuestas para el manejo crénico del parto pre-
término y dos metaandlisis han evaluado la terapia de
mantenimiento con betamiméticos, inhibidores de pros-
taglandinas e inhibidores de oxitocina, encontrando
que no es una medida recomendada para el manejo ru-
tinario del parto pretérmino®+.

El reposo en cama y la hidratacion, a pesar del am-
plio uso por los obstetras, no ha mostrado efectividad
en el manejo del parto pretérmino©s.

CONSIDERACIONES ESPECIALES

Antibioticos y parto pretérmino

La eficacia del tratamiento antibidtico para tratar
una infeccidn genital subclinica en la mujer con APP,
sin rotura prematura de las membranas amnidticas, no
ha sido demostrada. No se puede recomendar su uso
rutinario. Cuando la APP se asocia con rotura prema-
tura de las membranas amnidticas, vaginosis bacte-
riana o colonizacién por estreptococo del grupo B, es-
ta justificada la utilizacion del tratamiento antibidtico
especifico. Estudios randomizados©6-37 han evaluado
el uso de antibidticos sistémicos, eritromicina mas am-
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picilina o eritromicina sola, en mujeres con parto pre-
término y rotura prematura de membranas, conclu-
yendo que reducen la morbilidad materna y neona-
tal, por lo que se ha propuesto para la utilizacién en
las pacientes con esas caracteristicas, donde han de-
mostrado prolongar la duracién del embarazo y pro-
teger al feto de la infeccion intrauterina.

Las mujeres con APP en que se desconoce su es-
tado de portador del estreptococo del grupo B deben
recibir tratamiento antibidtico profilactico hasta reci-
bir el resultado del cultivo recto-vaginal; si éste es ne-
gativo, se puede interrumpir.

Esteroides y parto pretérmino. Los esteroides an-
tenatales han sido utilizados como inductores de ma-
durez pulmonar en gestantes y se encuentran reco-
mendados en el manejo protocolario del parto pre-
término. Los beneficios de los esteroides antenatales
en la reduccion del sindrome de dificultad respirato-
ria, hemorragia intraventricular y mortalidad neonatal
han indicado su uso rutinario y obligado en esta pato-
log{a®83), atin en asociacion con otras patologias obs-
tétricas: roptura prematura de membranas, embarazo
gemelar, diabetes, hipertension arterial.

Se encuentra plenamente recomendado en dosis sim-
ple (betametasona 24 mg total, en dos dosis de 12 mg
cada dfa im) para mujeres con parto pretérmino“. Los
efectos beneficiosos comienzan a las 24 horas de su ad-
ministracion, por lo que se debe iniciar tan pronto co-
mo sea posible a menos que el parto sea inminente. Es
de gran controversia actual su utilizacién en dosis re-
petidas dadas la evidencia de su eficacia y sus posibles
efectos adversos identificados en animales y referi-
dos en estudios retrospectivos en humanos“04h.

El tratamiento con corticoides no aumenta el ries-
go de infeccion materna o fetal sea cudl sea el estado
de las membranas amnidticas. Se debe evitar cuando
existe infeccion amnidtica, tuberculosis o porfiria. La
administracion de dosis repetidas de corticoides pue-
de causar intolerancia a la glucosa, especialmente cuan-
do se utiliza junto con los betamiméticos. La insufi-
ciencia suprarrenal es una complicacién muy rara que
se debe sospechar cuando aparece un colapso no ex-
plicado en mujeres que han recibido ciclos repetidos
de corticoides.

Tratamiento quirtrgico. Cerclaje cervical
El cerclaje uterino es una intervencién quirtrgica
que consiste en colocar una sutura en el cuello uteri-
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no para impedir la dilatacién pasiva de éste en pa-
cientes que presenten la patologia. La finalidad del
procedimiento es llevar el embarazo hasta una edad
gestacional viable. Su indicacién primaria es la in-
competencia cervical, sin embargo, ha habido varios
intentos de aplicarlo en situacién de amenaza y/o par-
to prematuro, a fin de evitar la progresién del mis-
mo. A este cerclaje se le ha llamado de emergencia
o terapéutico. Se realiza cuando hay un acortamien-
to importante del cérvix o dilatacion evidente del ca-
nal cervical con exposiciéon de membranas. Es una
intervencion para intentar salvar la situacién que sue-
le utilizarse en edad gestacional mds tardia (segun-
do trimestre) y con méds complicaciones. Técnica-
mente es mds complejo, presenta mayor riesgo de ro-
tura de membranas durante y después de la operacion
y peor prondstico perinatal. Sus resultados son muy
discutibles.

Previo a la cirugia siempre se debe certificar la
vitalidad fetal, idealmente con ecografia, ademads de
hacer una evaluacién morfolégica hasta donde lo per-
mita la edad gestacional. También es prudente medir
la longitud cervical con ecografia transvaginal para te-
ner un punto de referencia y comparar después de la
cirugfa. En los casos en que ya haya dilatacién cervi-
cal y exposicion de membranas hacia el canal vaginal,
antes de hacer el cerclaje de emergencia se debe ha-
cer una amniocentesis con dos objetivos: descartar una
corioamnionitis (que contraindica el procedimiento)
y reducir la cantidad de liquido amnidtico para hacer
mds facil la entrada de la bolsa nuevamente a la ca-
vidad uterina. Ademads se debe tener la certeza de que
no hay dindmica uterina ni un desprendimiento pla-
centario que pudieran estar causando el parto en vez
de una incompetencia propiamente tal, por esto es bue-
no tener a la paciente en observacién durante un peri-
odo de tiempo (12 a 24 horas) antes de hacer el cer-
claje de emergencia.

También se recomienda el uso de antibidticos pro-
fildcticos perioperatorios y, si es necesario, se indican
tocoliticos por la presencia ocasional de contraccio-
nes secundarias al procedimiento.

Conducta ante el parto pretérmino inminente

En los casos en que el cérvix uterino estd borrado
y con una dilatacién igual o superior a 5 cm, con un
evidente descenso de la presentacion en el interior del
canal del parto y actividad uterina ritmica y persistente



(3 contracciones cada 10 min), la probabilidad de de-
tener el parto es muy pequefia, y debe considerarse que
el parto estd en curso, hecho que obliga a interrum-
pir el tratamiento tocolitico.

La frecuencia de anomalias de la presentacion fe-
tal, especialmente la presencia de presentacion poda-
lica, es mayor que en el parto a término. Ademads, exis-
te un mayor riesgo de traumatismo fetal y el feto tie-
ne una menor tolerancia y una mayor sensibilidad a la
asfixia, por lo que los objetivos de la asistencia son
disminuir el riesgo de asfixia y traumatismo fetal.

Presentacion cefalica

En casos de presentacion cefdlica, el parto vaginal
es la via recomendada para el nacimiento del feto pre-
término sea cudl sea su peso y su edad de gestacion,
siempre que la evolucién del parto y el estado mater-
no-fetal sean normales. La cesdrea se utilizard de acuer-
do con las indicaciones obstétricas habituales. Las re-
comendaciones para la asistencia al perfodo de dila-
tacion del parto pretérmino son las mismas que en el
parto a término. Ha de mencionarse que, una vez que
la paciente entra en la fase activa del parto, su evolu-
ci6n suele ser rapida.

Durante el parto del feto pretérmino es necesario
controlar el estado fetal, dado que cualquier anoma-
lia hipoxico-isquémica tiene graves repercusiones so-
bre las estructuras fetales. Este control se realiza me-
diante la monitorizacion electronica de la frecuen-
cia cardiaca fetal y, si estd indicado, determinar el pH
en la sangre obtenida de la presentacion fetal. La pul-
sioximetria y el método del estudio del ECG fetal
(STAN) son posibles alternativas cuyo valor en el fe-
to pretérmino debe ser evaluado. Por otro lado, el mé-
todo de eleccion para el tratamiento del dolor en el
parto pretérmino es la anestesia epidural. La utiliza-
cion de analgesia con narcoticos se asocia con una
mayor frecuencia de depresion neonatal en el naci-
do pretérmino por su menor masa corporal y la in-
madurez de los sistemas enzimdticos necesarios para
su metabolismo.

Las normas generales para la asistencia del perio-
do expulsivo son similares a las del parto a término, y
siempre que sea posible se debe permitir su evolucion
espontdnea. La episiotomia amplia era una medida re-
comendada cldsicamente para disminuir la resistencia
que el periné ofrece a la cabeza y la duracién del pe-
riodo expulsivo. Sin embargo, no se ha podido de-
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mostrar que disminuya la incidencia de ciertas com-
plicaciones, como la hemorragia intraventricular. De
todas maneras, como dice Fabre, a pesar de que las
bases para recomendar la episiotomia sistematica en
el parto pretérmino son escasas, es posible que sea be-
neficiosa, especialmente en el pretérmino extremo, que
puede descender por el canal del parto sin flexionar la
cabeza y encontrarse en el periné con el punto que ofre-
ce un mayor obsticulo para su expulsion. Sin embar-
€0, no se recomienda la aplicacion profilactica de for-
ceps en la asistencia al parto pretérmino para evitar el
traumatismo de la cabeza fetal. El férceps se debe uti-
lizar en las indicaciones y condiciones habituales de
la préctica obstétrica, evitando cualquier tipo de ex-
traccion dificil. Si es necesaria la extraccion fetal por
via vaginal, no es aconsejable la aplicacion de la ven-
tosa obstétrica, ya que se asocia con un mayor riesgo
de hemorragia intracraneal, especialmente en los pre-
término extremos.

Si durante el parto se establece la indicacién de ex-
traer el feto mediante cesarea, no se debe tener la fal-
sa seguridad de que el parto serd mas facil. La incision
uterina debe tener la localizacion y direccién adecua-
das para permitir la extraccién del feto sin traumatis-
mos. El segmento uterino inferior tiene s6lo 1 cm de
anchura a la 28" semana, y 4 cm a la 34* semana, por
lo que en ocasiones no es técnicamente posible reali-
zar una histerotom{a segmentaria transversa. Una in-
cisién pequefla puede hacer que la extraccion del feto
sea dificil y traumatica, y obligar a su ampliacién en
sentido lateral, aumentando el riesgo de desgarros del
ligamento ancho, o en sentido superior. No existen
ventajas con la realizacion sistemdtica de una histero-
tomia longitudinal y la decisién se debe individuali-
zar en funcién del estado del segmento uterino infe-
rior. Las complicaciones operatorias, como lesién ve-
sical, desgarro del ligamento ancho, desgarro de la ar-
teria uterina, etc., son mas frecuentes que en la ges-
tacion a término.

Hemos de hacer mencién de que la seccién tardia
del cordén umbilical puede conducir a un incremento
del 50% en el volumen de eritrocitos en la circulacion
neonatal en el plazo de cinco minutos, del que més de
la mitad se transfunde durante el primer minuto, y au-
mentar el riesgo de edema pulmonar, hemorragia in-
tracraneal e hiperbilirrubinemia. De ahi que se reco-
miende el pinzamiento inmediato del cordén umbili-
cal tras el nacimiento.
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Es sumamente importante que el neonat6logo es-
té presente en el parto de nifios muy pequefios, ya que
su criterio es crucial en cuanto a la intensidad de la re-
animacion. En general, es recomendable realizar una
conducta activa en la reanimacion del recién nacido
en la sala de partos con traslado inmediato a la unidad
de cuidados intensivos neonatales.

Por su parte, la asistencia al periodo del alumbra-
miento debe ser expectante. Su duracién suele ser ma-
yor que en el parto a término, y sélo debe procederse
a la extraccién manual de la placenta si su expulsion
no ha ocurrido hasta mas de 30 minutos después del
nacimiento del feto. En ausencia de hemorragia se de-
be mantener una prudente actitud de espera estimu-
lando las contracciones uterinas. El desprendimiento
manual de la placenta puede ser dificil y el legrado se
asocia con mayor riesgo de hemorragia, perforacion
uterina y sindrome de Asherman.

Presentacion podalica

En caso de que la presentacion del feto sea la po-
dalica, ésta suele complicar el parto pretérmino y se
asocia con un mayor riesgo de morbilidad y mortali-
dad perinatal que la presentacion cefédlica. Su fre-
cuencia es mas alta en el parto pretérmino compara-
do con el parto a término. Se calcula que en la 287 se-
mana de gestacion la incidencia de presentacion de
nalgas es del 25%, para posteriormente disminuir, a
medida que aumenta la edad del embarazo. La pre-
sentacion de nalgas en el feto pretérmino se asocia
con mayor riesgo de traumatismo obstétrico y de pro-
lapso de cordén umbilical que la presentacion cefali-
ca. Ademads, la cabeza del feto pretérmino es relati-
vamente mds grande que el tronco, y puede quedar
atrapada por un cuello uterino cuya dilatacion es su-
ficiente para el paso del cuerpo del feto pero inade-
cuada para el paso de la cabeza. El riesgo de com-
plicaciones depende del tipo de presentacion, siendo
menor en la presentacion de nalgas completas, y evi-
dente en la presentacion de pies. Hoy dia, muchos obs-
tetras utilizan de manera sistemdtica la cesdrea en el
parto pretérmino en presentacién podalica con el ob-
jetivo de evitar el atrapamiento de la cabeza dltima
por un cuello uterino con una dilatacion insuficiente,
y evitar maniobras de extracciéon de puedan causar
traumatismo o hipoxia. El tema es ain objeto de dis-
cusion. No existen estudios prospectivos con asigna-
cién al azar, como ocurre con el parto de nalgas en la
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gestacion a término. Los resultados de los estudios re-
trospectivos sugieren que cuando se utiliza la cesarea
para el nacimiento de fetos de menos de 1.500 g en
presentacién podalica mejora el prondstico perinatal,
con disminucién de la incidencia de depresién neo-
natal, morbilidad a corto y largo plazo, y mortalidad
neonatal. De todas maneras, como deciamos, no exis-
ten datos basados en la evidencia que den soporte a
tal afirmacion.
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Corticoides

J. Bellart

INTRODUCCION

La tasa de parto pretérmino varia entre el 6 y el 15%
de todos los partos, observandose en los dltimos afios
una tendencia a aumentar. En estos recién nacidos pre-
maturos, el sindrome de distrés respiratorio (SDR)
es una causa importante de morbimortalidad.

Desde los estudios de Liggins, primero en ovejas
y después en humanos, en los que demostrd la acele-
racién de la madurez pulmonar fetal con la adminis-
tracion de corticoides antenatales a la madre, diferen-
tes estudios han mostrado los efectos beneficiosos que
sobre el feto humano tiene la administracién de corti-
coides a las gestantes en riesgo de parto pretérmino.
La revision sistematica de la evidencia cientifica pu-
blicada por Crowley en la Colaboracién Cochrane in-
dicaba que una tanda tnica de corticoides reduce la in-
cidencia del SDR, de hemorragia intraventricular, de
utilizacion de surfactante y de muerte neonatal de re-
cién nacidos de menos de 34 semanas. Esta reduccion
es independiente de la raza o el sexo del neonato. Di-
ferentes autores han cuestionado la efectividad de los
corticoides en la rotura prematura de membranas
(RPM) especialmente en fetos de menos de 1.000 g;
sin embargo, tanto en el metaanélisis de Crowley co-
mo en estudios posteriores se demuestra la efectividad
de los corticoides en la reduccion del SDR en las ges-
tantes afectas de RPM pretérmino sin un incremento
significativo de los efectos adversos.

La efectividad del tratamiento con corticoides se
ha demostrado entre la semana 28 y 34. No obstante,
tanto por encima de las 34 semanas como por debajo
de las 24 existe una tendencia clara aunque no signi-

ficativa a la reduccion del SDR. En edades superiores
a las 34 semanas, el distrés respiratorio tiene una in-
cidencia baja, por lo que la muestra necesaria para de-
mostrar la efectividad del tratamiento deberia ser muy
superior a la aportada por los diferentes estudios. En
edades inferiores a las 28 semanas ocurre algo pare-
cido ya que, a pesar que en estas edades de gestacion
el SDR es muy frecuente, el niimero de casos inclui-
dos en los diferentes estudios es inadecuado para po-
der confirmar su efectividad, debido a ello se reco-
mienda tratar a todas las gestantes con riesgo de par-
to pretérmino entre la 24 y 34 semanas.

El efecto del tratamiento sobre la reduccion del SDR
no es permanente. Asi, a partir de los 7 dfas desde el
inicio de la administracién no se observan diferencias
significativas entre el grupo tratado y no tratado en
laincidencia de SDR. Igualmente se precisa de un pe-
riodo minimo de 24 horas después de la administra-
cién para que se observen diferencias.

La administracion de una tanda tnica de corticoi-
des no se ha asociado a complicaciones maternas ni
fetales a corto o largo término.

Por todo ello se recomienda iniciar el tratamiento
con corticoides en todas las gestantes con riesgo de
parto pretérmino que no precisen de una extraccion fe-
tal urgente (DPPNI, prolapso de cordén, etc.). Quizds
la tnica contraindicacion al tratamiento con corticoi-
des serfa la existencia de una infeccion sistémica ma-
terna grave, ya que los corticoides podrian agravar el
cuadro. Igualmente debe tenerse precaucion al utilizar
corticoides en gestantes con sospecha de corioamnio-
nitis, ya que en estos casos el retraso en la finalizacion
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del embarazo puede asociarse a un incremento de las
lesiones cerebrales fetales (leucomalacia periventri-
cular).

Los corticoides que han demostrado su eficacia en
la reduccién del SDR son la betametasona y la de-
xametasona. Un tanda de betametasona consiste en
dos dosis de 12 mg por via intramuscular separadas
24 horas, mientras que una tanda de dexametasona
consta de 4 dosis de 6 mg administradas cada 12 ho-
ras por via intramuscular. La dexametasona se halla
disponible por via oral. Su administracién por esta via
tiene el mismo efecto en cuanto a la reduccion del
SDR que la via intramuscular, sin embargo cuando se
administra por via oral la incidencia de hemorragia
intraventricular y de sepsis neonatal estd aumenta-
da, por lo que no se recomienda su utilizacién por es-
ta via.

PUNTOS CONTROVERTIDOS

1. ;Cudl es la eficacia de los corticoides en gesta-
ciones multiples y en gestantes diabéticas?

2. ;Utilidad y seguridad a corto y largo plazo de la
administracién de dosis repetidas de corticoides?

3. (Qué corticoides es mejor: betametasona o dexa-
metasona?

DISCUSION

¢(Cual es la eficacia de los corticoides en
gestaciones miiltiples y en gestantes diabéticas?

La efectividad del tratamiento con corticoides en
la gestacion multiple es controvertido. Por una parte,
diferentes estudios retrospectivos muestran resultados
contradictorios; mientras que algunos no observan di-
ferencias en la incidencia de SDR entre embarazos tini-
cos y multiples, otros no encuentran que exista efec-
tos beneficioso sobre el SDR con la administracién de
corticoides en la gestacién multiple.

Las gestaciones multiples incluidas en los estudios
randomizados y en los metaanélisis derivados de €s-
tos son insuficientes para llegar a una conclusién de-
finitiva. En estos estudios a pesar de que existe una
tendencia a la reduccién del SDR, no se alcanza la sig-
nificancia estadistica (OR 0,72, IC 95% 0,35-1,68).
Aunque la falta de significancia estadistica podria ser
debida exclusivamente a la muestra insuficiente, al-
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gunos autores consideran que podria deberse a que las
dosis de corticoides empleadas no serian las dptimas,
debido al incremento de la expansion del volumen plas-
matico que tiene lugar en las gestaciones multiples en
relacion a las unicas, o a cambios farmacocinéticos de
los corticoides en las gestaciones multiples.

Dado el riesgo incrementado de parto pretérmino
que existe en la gestacién multiple, algunos autores han
propuesto la utilizacion profilactica de corticoides en
estos casos. Los estudios planteados para responder a
esta pregunta no demuestran ningtin efecto beneficio-
so con la administracién profildctica de corticoides
en la gestacion multiple, por lo que, en la actualidad,
no existe evidencia para recomendar su utilizacion.

En la gestante diabética el problema es diferente.
Por una parte, el control glucémico estricto contribu-
ye de manera decisiva a la disminucién del SDR en
estas gestantes. Por otra, la utilizacién de corticoides
comporta riesgo de descompensacién metabdélica, por
sus efectos hiperglucemiantes. Estos dos hechos son
los responsables de que las gestantes diabéticas hayan
sido excluidas de los estudios randomizados. Por tal
motivo no existen datos sobre la eficacia y seguridad
de la administracion de corticoides para reducir el SDR
en la gestante diabética. A pesar de la falta de datos,
diferentes autores, entre los que nos incluimos, reco-
miendan la administracién de corticoides a estas ges-
tantes, siempre en un ambito hospitalario y con un con-
trol metabdlico estricto.

;Utilidad y seguridad a corto y largo plazo de la
administracion de dosis repetidas de corticoides?

Aungque los estudios iniciales de Liggins y los pos-
teriores estudios randomizados demostraron la dismi-
nucion del SDR con la administracion de una tanda
unica de corticoides, la observacion que el efecto era
reversible a los 7 dfas del tratamiento condujo a la uti-
lizacion de tandas semanales de corticoides en la ma-
yoria de centros perinatales, sin que existiese eviden-
cia sobre su eficacia y seguridad.

Los corticoides no son firmacos inocuos, asociin-
dose su administracion a diferentes efectos adversos.
A nivel materno, los corticoides se han asociado a
alteracion del control glucémico, retencién de liqui-
dos, reabsorcion 0sea, necrosis de la cabeza del fémur,
edema pulmonar, exacervacion de HTA e incremento
del riesgo de sepsis materna. Ademads de estos efec-



tos, los corticoides son unos importantes iniciadores
de la muerte celular programada (apoptosis) y por tan-
to, la exposicion prenatal a estos farmacos puede te-
ner influencia sobre el desarrollo y crecimiento de los
organos.

Este efecto sobre el crecimiento orgdnico podria te-
ner especial relevancia sobre el cerebro fetal en de-
sarrollo, ya que es en el segundo y principio del tercer
trimestre, justo cuando se administran los corticoides,
cuando se produce el desarrollo rapido del cerebro fe-
tal y es en este momento donde las células cerebrales
son mds susceptibles a cualquier perturbacién. Las
neuronas con una mas alta densidad de receptores a
corticoides, como las neuronas piramidales del hipo-
campo, serian las que presentarian un mds alto ries-
go de afectacién. Como ya se ha comentado anterior-
mente, el desarrollo cerebral fetal no se ha visto mo-
dificado por la administracién de una tanda dnica de
corticoides; sin embargo, dado que como parece la
afectacién sobre el crecimiento es dosis dependiente,
no se puede asegurar que no exista con dosis multi-
ples.

Diferentes estudios en animales han demostrado
que la accién sobre el crecimiento orgdnico no es evi-
denciable. Asi, estudios en ratas han demostrado que
el tratamiento con multiples dosis de corticoides tie-
ne un efecto beneficioso sobre la funcién pulmo-
nar, pero este efecto se acompaiia de una reduccién
del peso del pulmén y de la relacién peso pulmo-
nar/peso corporal. En conejos se ha observado una
reduccién en el peso fetal, placentario y pulmonar
con las dosis multiples. La afectacién especifica del
cerebro se ha podido demostrar en ovejas donde la
administracién de dosis multiples se asocia a una re-
duccién del volumen y peso cerebral y cerebeloso, y
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a un retraso en la mielinizacion, asi como una dis-
minucion del peso fetal que es mas marcada cuando
los corticoides se administran en gestaciones pretér-
mino que a término. Por ultimo, estudios en prima-
tes han objetivado diversas modificaciones en el de-
sarrollo neuronal.

Al igual que en animales de experimentacion, al-
gunos autores han observado efectos similares en hu-
manos. Asi, French y cols. (1999) observaron una re-
duccién del peso fetal y de la circunferencia cefélica
sin una mejora en la supervivencia con la utilizacién
de tandas multiples de corticoides. Banks y cols. (1999)
por su parte no observaron ningtin beneficio adicio-
nal en la incidencia de SDR, HIV o enfermedad pul-
monar crénica con las tandas repetidas; por el con-
trario, objetivaron un incremento del riesgo de bajo
peso, muerte neonatal e insuficiencia suprarrenal ne-
onatal. Por dltimo, otros autores han observado un in-
cremento del riesgo de morbilidad infecciosa peri-
natal y muerte neonatal cuando se utilizan dosis mul-
tiples. Estos hallazgos no son compartidos por todos
los autores, existen series donde la utilizacion de mil-
tiples tandas de corticoides demuestran ser benefi-
ciosas en la reduccién del SDR sin incremento de la
morbilidad neonatal.

Aghajafari F y cols. (2001) realizaron un metaa-
nalisis de todos los estudios observacionales donde se
comparaban los efectos del tratamiento con tandas muil-
tiples de corticoides y observaron que las pacientes
tratadas con muiltiples tandas presentaban un riesgo
inferior de SDR, muerte neonatal y persistencia del
ductus arterioso, sin que existiesen diferencias en la
incidencia de HIV, enterocolitis, enfermedad pulmo-
nar crénica, sepsis neonatal o bajo peso al nacer. A pe-
sar de estos resultados, al tratarse de un metaanalisis

TaBLAI ~ COMPARACION DE LOS RIESGOS RELATIVOS Y IC 95% PARA BETAMETASONA Y DEXAMETASONA
Resultado Betametasona vs control Dexametasona Vs control
SDR 0,57 (0,46-0,69) 0,70 (0,60-0,83)
HIV 0,27 (0,12-0,57) 0,60 (0,43-0,83)
Infeccion fetal o neonatal 0,72 (0,44-1,19) 0,99 (0,62-1,57)
Muerte 0,47 (0,35-0,62) 0,84 (0,59-1,18)

Infeccion materna 1,33 (0,92-1,92)

1,17 (0,85-1,60)

SDR: sindrome de distrés respiratorio. HIV: hemorragia intraventricular.
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de estudios observacionales sujeto a sesgos impor-
tantes, no es posible establecer el efecto real de las tan-
das repetidas de corticoides, siendo necesario dispo-
ner de estudios randomizados.

En 2001, Guinn y cols. publicaron en JAMA los re-
sultados de un estudio randomizado en el que compa-
raban el tratamiento con una tnica tanda de corticoi-
des con tandas semanales en gestantes entre 24 y 32
semanas. Los autores decidieron suspender el estudio
después del andlisis intermedio, cuando se habfan in-
cluido la mitad de las pacientes previstas (502 ges-
tantes) al observar que no existia reduccién del SDR
ni de la morbilidad neonatal agrupada, pero en cam-
bio en el grupo tratado con multiples tandas se ob-
servé un incremento significativo de la incidencia de
HIV (RR: 3,8 95% C10,8-17,5). La suspension pre-
matura de este estudio ha sido muy criticada en la li-
teratura ya que un andlisis mas detallado de los re-
sultados muestra que en el subgrupo de menos de 28
semanas, la administracion de dosis repetidas de cor-
ticoides condujo a una disminucion significativa del
SDR.

Debido a los resultados no concluyentes de todos
estos estudios se han puesto en marcha diferentes es-
tudios a nivel mundial (MACS, TEAMS, etc.) para in-
tentar responder a la pregunta de si es mejor utilizar
tandas tinicas o multiples en la prevencion del SDR.

. Qué corticoide es mejor: betametasona o
dexametasona?

Betametasona y dexametasona son estructuralmente
similares y tienen la misma potencia corticoidea. En
el metaandlisis de Crowley, en 11 de los 18 estudios
incluidos se utilizé betametasona mientras que en 5 se
utilizé dexametasona, en los dos restantes el corti-
coide utilizado fue el cortisol. En este metaandlisis se
concluia que tanto la dexametasona como la betame-
tasona eran efectivas en la reduccion del SDR. Sin em-
bargo, un andlisis més detallado demuestra que to-
dos los riesgos relativos para los resultados estudia-
dos son mejores para betametasona que para dexame-
tasona (Tabla I).

Por otra parte, la administracién de dosis multiples
de dexametasona pero no de betametasona se ha aso-
ciado a un incremento de riesgo de leucomalacia pe-
riventricular a los 2 afios de edad. Betametasona se ha
asociado a reduccién de la variabilidad de 1a FCF y de
los movimientos fetales que es transitoria, recuperdn-
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dose a los 4-5 dfas del inicio de la terapia. Por todo
ello, el corticoide de eleccion en la prevencion del SDR
en el feto pretérmino es la betametasona.
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Tratamiento de la RPM antes de la semana 28

T. Cobo, M. Palacio

INTRODUCCION

La rotura prematura de membranas (RPM) en ges-
taciones de menos de 37 semanas, con una prevalencia
del 3-17%, representa aproximadamente un 30% de los
partos pretérmino. La RPM por debajo de las 28 sema-
nas es una complicacion obstétrica infrecuente (1-7/1.000
gestaciones) pero de manejo complejo que se asocia a
una importante morbimortalidad materno-fetal.

Los principales contribuyentes del mal resultado pe-
rinatal en el caso de las RPM de menos de 28 semanas
son la hipoplasia pulmonar, la severidad y persisten-
cia de oligoamnios, la prematuridad y la sepsis.

Se describe una mortalidad perinatal que oscila del
33 al 54%. Un 67% de los recién nacidos presentaran
distrés respiratorio, un 53% displasia broncopulmonar,
un 40% hemorragia intraventricular, y un 7% sepsis. En
el seguimiento de los recién nacidos a los 2 afios de vi-
da, el riesgo de secuelas neurolégicas mayores es del 6-
44%. No obstante, no hay suficiente bibliograffa sobre
los resultados neurolégicos a largo plazo y, en general,
vendrdn marcados por la presencia de infeccién y por el
grado de prematuridad en el momento del parto.

El riesgo de corioamnionitis es del 13-60%. La co-
rioamnionitis es responsable de importante morbili-
dad materna incrementando el riesgo de sepsis, acci-
dentes tromboembdlicos, atonia uterina, trasfusion san-
guinea, complicaciones de la herida quirtrgica, histe-
rectomia. A nivel neonatal, la infeccion intraamnio-
tica se asocia a peores resultados neonatales (apgar
mads bajos, acidosis, convulsiones, sepsis, y encefa-
lopatia hipoxico-isquémica de tipo infeccioso, con
su forma mads grave, la leucomalacia periventricular
desencadenante de pardlisis cerebral).

El manejo obstétrico generalmente incluye una ac-
titud conservadora con administracion de antibidticos
profildcticos en el momento del ingreso y corticotera-
pia para mejorar la madurez pulmonar a partir de las
24.0 semanas. La induccién del parto se reserva en pa-
cientes con evidencia clinica de infeccién intraam-
nidtica, evidencia de madurez pulmonar fetal, distrés
fetal o en edades gestacionales superiores a las 34
semanas. Es mas confuso la actitud terapéutica en RPM
extremadamente precoces.

No existe consenso sobre el manejo obstétrico Gpti-
mo de dichas gestaciones ni referencia en la literatura
sobre los riesgos y beneficios de la opcién expectante
domiciliaria versus el ingreso hospitalario continuado
hasta el momento del parto. En edades previables, los
malos resultados perinatales descritos en la literatura,
con una mortalidad del 40-60%, podrian justificar la in-
terrupcion legal del embarazo. Sin embargo, los avan-
ces en el manejo perinatal, como el uso antenatal de cor-
ticoides y antibiéticos, y la terapia postnatal con sur-
factante, estrategias de ventilacién mas efectivas y la
mejora de la nutricién neonatal, han mejorado discre-
tamente la supervivencia de los recién nacidos.

:CUALES SON LOS FACTORES
PRONOSTICOS DE MAL RESULTADO
PERINATAL EN GESTACIONES CON
ROTURA PREMATURA DE MEMBRANAS
POR DEBAJO DE LAS 28 SEMANAS?

Los principales contribuyentes del mal resultado
perinatal en el caso de las RPM de menos de 28 se-
manas son la hipoplasia pulmonar, la severidad y per-
sistencia de oligoamnios, la prematuridad y la sepsis.
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Hipoplasia pulmonar

La hipoplasia pulmonar letal raramente ocurre en ro-
turas de membranas mdas alld de las 24 semanas, pro-
bablemente porque la fase critica del desarrollo pul-
monar (fase canalicular) tiene lugar entre las 17 y las
24 semanas de gestacion. El riesgo de hipoplasia pul-
monar en RPM precoces es del 1,1 al 28%, segtin las
series. La mortalidad asociada a hipoplasia pulmonar
es muy alta, del 70% (3 veces mds que en recién naci-
dos de edad gestacional similar con un desarrollo pul-
monar normal). A pesar de su alta mortalidad, en los su-
pervivientes diagnosticados de hipoplasia pulmonar, no
se ha hallado una disminucién de la capacidad funcio-
nal respiratoria en el seguimiento neonatal posterior.

Los factores predictores de hipoplasia pulmonar
descritos en la literatura son la edad gestacional en el
momento de la amniorrexis (a partir de la semana 26
el riesgo es casi nulo), el oligoamnios severo y per-
sistente (definido por columna de liquido amnidtico <
a 1 cm durante > 1 semana), y el intervalo de tiempo
desde la amniorrexis hasta el momento del parto.

La patogenia de hipoplasia pulmonar es idiopdtica.
La pérdida de liquido pulmonar produce que la pre-
sion intratordcica exceda la presion intraamnidtica. E1
oligoamnios se asocia a presion intraamnidtica baja.
La hipdtesis propuesta para explicar la patogenia de
la hipoplasia pulmonar en las RPM precoces es que la
presion intratraqueal excede la presion intraamnidtica
con una pérdida neta de liquido pulmonar a la cavidad
amniotica.

La identificacién de los fetos con mayor riesgo de
hipoplasia pulmonar después de RPM permitiria di-
ferenciar aquellas gestaciones en las que es posible
una conducta expectante versus aquellas en las que se
deberia finalizar la gestacién debido a su mal pro-
nostico. Ni las biometrias pulmonares ni los movi-
mientos respiratorios ni el doppler pulmonar son bue-
nos indicadores de hipoplasia pulmonar. A nivel pre-
natal, en los casos de RPM precoces, la RMN, que va-
lora la densidad pulmonar, podria ser un indicador in-
directo predictor de hipoplasia. En fetos en los que se
sospecha hipoplasia pulmonar, el volumen relativo
pulmonar esta reducido. Conocer dicho volumen pul-
monar permitiria predecir y cuantificar la hipoplasia.
Ademis la intensidad de sefial del pulmén fetal me-
dido por RMN es también un buen indicador de ma-
duracién pulmonar fetal. Aunque se desconoce la pa-
togenia de la hipoplasia, parece ser que el liquido am-
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nidtico juega un papel fundamental. Asf, intensidades
de sefial altas, indicarian un gran volumen de liquido
pulmonar, mientras que en ausencia de liquido pul-
monar, las intensidades serfan bajas.

A la espera de mejorar el diagndstico prenatal de
hipoplasia pulmonar, el diagnéstico definitivo si-
gue realizdndose a nivel neonatal basdndose en cri-
terios clinicos, radiolégicos e histoldgicos. Criterios
clinicos: inicio stbito de insuficiencia respiratoria re-
quiriendo presiones ventilatorias altas y complican-
dose a menudo con hipertensién pulmonar. Criterios
radioldgicos: elevacion diafragma y pulmones mal
aireados. Criterios histoldgicos: cociente peso pul-
monar/peso corporal inferior o igual a 0,012.

Severidad y persistencia del oligoamnios.

Se define como oligoamnios severo, la columna de
liquido amniético inferior a 1 cm. Columnas < 1 cm
de forma mantenida se asocian a mayor riesgo de de-
formidades esqueléticas y mayor riesgo de hipoplasia
pulmonar.

La valoracion del liquido amniético, juega un pa-
pel critico en el manejo conservador de RPM extre-
mas. La presencia de una columna méaxima de liquido
amni6tico > 2 cm seria un factor prondstico excelen-
te de ausencia de hipoplasia pulmonar, independien-
temente de la edad gestacional en el momento de la
RPM o del intervalo de tiempo desde la RPM al par-
to. Con una sensibilidad para predecir hipoplasia pul-
monar del 100%, especificidad del 38%, VPP del 38%
y VPN del 100%, 1a columna médxima de liquido am-
nidtico de 2 cm se considera por la mayoria de auto-
res el punto de corte a utilizar en el caso de oligoam-
nios para predecir la hipoplasia.

Los RN con oligoamnios severo tienen mayor ries-
go de desaceleraciones intraparto, mayor tasa de ce-
sdreas, mayor riesgo de corioamnionitis, apgar mas
bajos (pero no mas acidosis); mas deformidades es-
queléticas (aunque su prevalencia es baja, del 1%),
mayor hipoplasia pulmonar letal y mayor probabili-
dad de morir en el periodo neonatal.

En RPM menores a 25 semanas, con oligoamnios
severo (<1 cm) durante més de 14 dias la mortalidad es
del 91% (el 87% de éstos, por hipoplasia pulmonar).

La prematuridad
La prematuridad en los casos de RPM antes de la
semana 28 va a depender de tres factores: la edad ges-
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TABLAT ~ SUPERVIVENCIA Y SECUELAS EN PREMATUROS DE MENOS 32 SEMANAS
EG Supervivencia No secuelas Secuelas menores Secuelas mayores
<25 sem 37% 42% 29% 29%
26-27 1% 84% 8% 8%
28-29 89% 93% 2% 5%
30-32 94% 90% 4% 6%

Hospital Clinic-Maternitat 2004.

tacional en el momento de la rotura de membranas,
que es un factor predictor independiente de mal pro-
nostico antes de las 22 semanas, la edad gestacional
en el momento del parto y el intervalo de tiempo en-
tre la rotura prematura de membranas y el parto.

Los porcentajes de supervivencia asi como de se-
cuelas mayores y menores que se deriven de la pre-
maturidad dependeran de los resultados que cada Ser-
vicio de Neonatologia ofrezca.

La infeccion intraamnidtica

La infeccién intraamnidtica es considerada una
de las causas conocidas mads frecuentes de prematu-
ridad con una prevalencia en los partos pretérmino del
10 al 40%.

Como complicacién obstétrica, la infeccién intra-
amnidtica aparece tanto en pacientes con rotura de
membranas, en un 13-60% de los casos, como en pa-
cientes con amenaza de parto prematuro y membranas
integras, presente en un 5-15%.

La invasion microbiana de la cavidad amnidtica no
sélo es considerada factor de riesgo para parto pretér-
mino, sino también de rotura de membranas esponta-
nea, corioamnionitis clinica y resultados neonatales
adversos (indices de apgar mds bajos, distrés respira-
torio, sepsis, hemorragia intraventricular, displasia
broncopulmonar, bajo peso al nacer y dafio cerebral
perinatal).

La leucomalacia periventricular se considera la for-
ma mds grave de encefalopatia de origen infeccioso.
Sus lesiones hipoxico-isquémicas son parcialmente
provocadas por mediadores celulares de respuesta in-
flamatoria, las citoquinas. En neonatos nacidos pre-
término con diagndstico histolégico de corioamnioni-
tis, el riesgo relativo de presentar pardlisis cerebral es
de 1,6 (IC 95% 0,9-2,7) y de 2.1 de presentar leuco-
malacia periventricular (IC 95% 1,5-2,9).

:QUE MANEJO TERAPEUTICO SE REALIZA
EN ESTE TIPO DE GESTACIONES?

El manejo 6ptimo de este tipo de gestaciones se ba-
sa en el uso de antibidticos y en la maduracién pul-
monar con corticoides a partir de las 24.0 semanas de
gestacion. Por la prematuridad que acompaia a este
tipo de complicaciones, es basico disponer de un cen-
tro de referencia de tercer nivel al que derivar estas
gestaciones con un buen equipo neonatolégico que lo
respalde.

Antibioterapia

Los antibidticos en RPM de menos de 28 semanas,
han demostrado disminuir el riesgo de sepsis fetal y
materna, asi como disminuir la morbilidad neonatal
asociada.

A raiz de los resultados del ORACLE resulta evi-
dente que la antibioterapia reduce el porcentaje de in-
feccion materna, retrasa el parto, reduce el porcenta-
je de infecciones neonatales, de distrés respiratorio, de
secuelas neuroldgicas mayores asi como la mortalidad
antenatal y neonatal.

El tipo de antibidtico a utilizar va a depender de
la sensibilidad a éstos de las cepas microbianas pre-
valentes en cada centro.

La mayoria de autores recomiendan el uso paren-
teral de antibidticos durante la primera semana de in-
greso y su repeticion tinicamente si los cultivos ini-
ciales son positivos para algin gérmen.

Corticoides antenatales

Es conocido el efecto de los corticoides para re-
ducir el riesgo de distrés respiratorio, hemorragia in-
traventricular, muerte perinatal y secuelas neurold-
gicas.

Actualmente estd indicado a partir de las 24.0 se-
manas de gestacion. La viabilidad fetal en algunos cen-
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tros se considera a partir de las 23 semanas. Algunos
estudios sugieren iniciar la maduracién pulmonar a
partir de las 23 semanas, aunque su efectividad a es-
ta edad gestacional atin es desconocida.

Diferentes autores han sugerido un aumento del
riesgo de corioamnionitis en las gestaciones compli-
cadas con RPM si se utilizan de manera sistematica
dosis repetidas de corticoides. Lee y cols. presentan
su serie de casos con un 49% de corioamnionitis en el
grupo en que se utilizaron dosis repetidas y 31% en el
que se administré una tanda tnica. A la luz de la lite-
ratura reciente, en el momento actual se tiende a ser
restrictivo en la utilizacién de dosis repetidas de cor-
ticoides en este grupo de pacientes. Unicamente se uti-
lizan dosis de recuerdo ante la desestabilizacion del
cuadro (aparicién de dindmica uterina, metrorragia,
etc.) que sugiera una finalizacién inminente.

Conducta activa

Se plantea en casos muy concretos, principalmen-
te cuando la RPM se produce en edades gestacionales
previables. La conducta activa puede consistir en téc-
nicas invasivas cuyo objetivo sea recuperar el liquido
amni6tico (amnioinfusién), o técnicas para evitar una
mayor pérdida de liquido (amniopatch, tapén cervical
de fibrina, esponja de gelatina).

No obstante, estos tratamientos activos que se pro-
ponen no han demostrado una mejoria significativa
de la supervivencia neonatal respecto la actitud con-
servadora con antibioterapia y corticoides antenata-
les.

Amnioinfusion

El procedimiento es via transabdominal. Se inyec-
ta un volumen de 100-200 ml de suero fisiolégico via
intraabdominal con el objetivo de reducir el riesgo de
corioamnionitis, prevenir la hipoplasia pulmonar y re-
trasar el parto.

Indicado en casos de oligoamnios severo.

Las amnioinfusiones aumentan el intervalo de tiem-
po entre el momento de la amniorrexis y el parto, la
edad gestacional en el parto y el peso de los recién na-
cidos de forma estadisticamente significativa.

Sin embargo, las amnioinfusiones seriadas también
aumentan el riesgo de corioamnionitis, de desprendi-
miento de placenta, de prolapso de cordén y de parto
pretérmino.

La supervivencia global descrita es del 67%.
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Amniopatch

El método consiste en la amnioinfusién de 100-200
ml de suero fisioldgico e inyeccién de 1/2 unidad de
plaquetas y 1/2 unidad de crioprecipitados en la ca-
vidad intraamnidtica via abdominal.

El mecanismo de accidn es la activacion plaquetar
con formacion de fibrina que activa los fibroblastos y
las células amniéticas induciendo un proceso infla-
matorio que favorece el sellado de las membranas.

Indicado actualmente sélo en el caso de amnio-
rrexis yatrogénicas.

Los efectos secundarios descritos son serotoninér-
gicos (hipotension, bradicardia). Hay muertes intrad-
tero posiblemente relacionadas con la dosis utilizada
de plaquetas/crioprecipitados. El porcentaje de sella-
do descrito en la literatura es del 90%.

Esponja de gelatina

La técnica se inicia con un cerclaje tipo McDonald.
Se realiza una amnioinfusion de 150-200 ml de sue-
ro fisiolégico. Posteriormente, se procede a la puncién
ecoguiada transabdominal con un trécar de 3 mm pa-
ra la inyeccién de la gelatina. Es posible repetir la am-
nioinfusion si en los controles de liquido amnidtico,
la columna méxima de liquido es inferior a 1,5 cm.

El procedimiento estd indicado en amniorrexis es-
pontaneas o iatrogénicas y en oligoamnios severos o
anhidramnios.

La supervivencia neonatal descrita es del 40%.

Tapon de fibrina

Formado por fibrinégeno, factor XIII, trombina,
calcio, fibronectina, inhibidores de la fibrindlisis.

Estd indicado en oligoamnios severo tras amnio-
rrexis espontdnea o yatrégena.

El tap6n de fibrina tiene accion barrera; evita la in-
feccién intraamnidtica via ascendente; promueve la
angiogénesis (acelerando el crecimiento tisular local
y reparando el defecto de membrana); contiene inhi-
bidores de la fibrinolisis (4cido amniocaproico) cuyo
papel es estabilizar el tapon de fibrina. Se optimiza la
adhesividad del tapén si se afiaden plaquetas.

El procedimiento consiste en la inyeccion del ta-
pon de fibrina ecoguiado via transcervical (1-2 ml de
fibrina con crioprecipitado y 1-2 ml de trombina con
acido amnocaproico.) Existe la opcién de repetir el
proceso si no se ha recuperado el liquido.

Esta descrita una supervivencia neonatal del 54%.
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Antibioticos en la RPM

V. Cararach, J. Bosch, X. Carbonell, M. Palacio

INTRODUCCION

La rotura prematura de las membranas (RPM) es
un acontecimiento frecuente (4-18%) y en nuestro Hos-
pital tiene lugar en el 9,8% de los embarazos. Tres
cuartas partes de ellas ocurren a término pero el res-
to ocasionan una parte importante de los partos pre-
término, sobre todo antes de la semana 32 en que su-
ponen alrededor del 30% de ellos y a través de ellos
una parte importante de las muertes perinatales (Ta-
blaI).

La causa de la RPM no es siempre conocida, pero
desde los afios 80 sabemos que en cerca de un 30 %
de ellas si al ingreso por RPM se efecttia un cultivo de
liquido amniético (LA) se obtiene un resultado posi-
tivo, atin sin ningtn signo clinico ni analitico de in-
feccion intraamniética (Tabla II). No es extrafio pues
que entre las complicaciones de la RPM se incluyan
infecciones maternas (corioamnionitis, fiebre puerpe-
ral, tromboflebitis e incluso shock séptico), y también
fetales y neonatales (sepsis neonatal, meningitis, bron-
coneumonia y posible muerte). Querriamos sefialar
que las corioamnionitis clinicas (CA) tienen lugar en

alrededor de un 30-40% de las RPM tratadas conser-
vadoramente antes de las semana 30, que obligan a ter-
minar el embarazo por este motivo, y que a su vez en
un 30% de ellas aparecera una sepsis neonatal.

ANTIBIOTICOS EN LA RPM.
PUNTOS CONTROVERTIDOS

En los afios 80 se empiezan una serie de estudios en-
tre los que se incluye el que realizamos en Espaiia ba-
jo los auspicios de la SEMEPE de la SEGO, en los que
se intentd el tratamiento con antibidticos para preve-
nir la infeccioén intraamnidtica y las complicaciones ma-
ternas y fetales o NN que hemos indicado. La mayoria
de estudios no tenfan sin embargo un nimero suficien-
te de casos para llegar a conclusiones definitivas, has-
ta que llegd el primer metaandlisis sobre este tema pu-
blicado en la revista Lancet en 1995 (Mercer y Arhe-
art), seguido de los de Egarter en el AM JOG y el de
Ananth en el Obstet & Gynecol Surv, ambos en 1996,
y otros que ocasionaron que la Cochrane, el ACOG y
los protocolos de la SEGO recomendaran la utilizacion

TaBLAT  PORCENTAJE DE RPM POR GRUPOS DE SEMANAS
Grupos de sem. <28 28,0-< 32 32,0-< 34 34,0-< 37 >37 Total
N°de RPM 22 63 59 193 791 1.128
N° partos 101 190 187 788 10.232 11.498
% RPM 21,8 33,2 31.6 244 N 9,8

RPM-Pretérmino: 337 (2,93%). Partos pretérmino: 1.266 (11,01%). % de RPM en partos pretérmino: 26,6%.
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TaBLA Il CULTIVOS POSITIVOS EN LA OBTENIDO POR TABLA I METAANALISIS SOBRE: EFECTO DEL TRATAMIENTO

AMNIOCENTESIS, AL INGRESO DE PACIENTES CON CON ANTIBIOTICOS EN RPM PRETERMINO Y CON
RPM PRETERMINO TRATAMIENTO EXPECTANTE

Autor Aiio N? casos El tratamiento con antibiéticos disminuye significativamente:

¢ Parto antes de 48 horas * Supervivencia NN

Garite 1982 20/86 * Parto antes de 7 dias * Sepsis NN

Broelzhuizen 1985 15/53 + Corioamnionitis clinica * SDR

Vintzileos 1986 12/54 ¢ Endometritis puerperal o HIV

Romero 1988 65/221

Dudley 1991 29/79 B M Mercer and K L Arheart, The Lancet 1995,346:1271-1279.

Gauthier 1992 56/117 Egarter et al, Am J Obstet Gynecol;1996,174:589-9. C'V Ananth,

Romero 1993 42/110 et al, Obstetrical and Gynecological Survey 1996;51: 324.

Averbuch 1995 32/90

Carroll 1996 30/82

Total 3017811 (37.41%) TaBLA IV DATOS DEL METAANALISIS DE LA COCHRANE SO-

Asrat T, Clin Per 2001.

de los mismos en los partos pretérmino (Tablas Il y
V), para conseguir retrasar el parto, disminuir las co-
rioamnionitis y las sepsis neonatales. Creemos since-
ramente que en este punto en estos momentos no hay
discusién, aunque si quedan puntos controvertidos:

¢ ;Qué antibidtico utilizar?

¢ ;Por cudnto tiempo?

¢ ;S6lo en RPM pretérmino, o también a término?

BRE RR DE RESULTADOS ADVERSOS EN RPM PRE-
TERMINO, COMPARANDO EL GRUPO TRATADO CON
ANTIBIOTICOS CON EL GRUPO PLACEBO

Parto dentro de 48 horas
Parto en 7 dias

0,71 (0,58-0,87)
0,80 (0,71-0,90)

Corioamnionitis 0,57 (0,37-0,86)
Sepsis NN confirmada 0,68 (0,53-0,87)
Ecograffa cerebral anormal 0,82 (0,68-0,90)

Klein Laura L and Gibbs Ronald S. Am J Obstet Gynecol 2004;
190:1473-1502).

TABLAV  LOS PRINCIPALES GERMENES AISLADOS SEGUN LOS ESTUDIOS CLASICOS

Alta virulencia n(%) Baja virulencia n(%)
Anaerobios Gram (+) Anaerobios
Peptostreptococcus sp 8 (15) E. lentum 6(12)
Clostridium sp 6 (12) Propionobacterium sp 3(6)
Anaerobios Gram (-)
Bacteroides sp 17 (33)
Fusobacterium sp 4(8)
Aerobios Gram (+) Aerobios
Streptococcus Grupo B 8 (15) Lactobacillus 20 (38)
o Streptococcus 6(12) Difteroides 10 (19)
Enterococcus sp 2(4) S. epidermidis 4(8)
Staphylococcus aureus 1(2) Otros 2(4)
Gamma Streptococcus 1(2)
Aerobios Gram (-)
Escherichia coli 7(14)
Klebsiella sp 4(8)
Proteus sp 2(4)

Tomada de Gibbs y Blanco J Inf Dis 1980.
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TaBLA VI PRINCIPALES GERMENES Y SU REPERCUSION CLINICA

Gérmenes aislados en 408 casos de I1A clinica: n (%)

U. urealyticum 193 (47) Peptostreptococcus sp 38(9)
M. hominis 125 (31)) Escherichia coli 33(8)
B. bivius 120 (29) Fusobacterium 23 (6)
Gardnerella vaginalis 99 (24) Enterococcus sp 22 (5)
Streptococcus Grupo B 60 (15) Otros gérm. aerobios Gram neg 21(5)
Repercusiones de la 1IA clinica segiin el tipo de germen: n (%)

Germen n Sepsis NN Muerte NN por sepsis Sepsis materna Sepsis NN o materna
Total 408 19(5%) 4 (1%) 23(6%) 39 (10%)

S. grupo B 60 4(7%) 2(3%) 11(18%) 15 (25%)

E. coli 33 6(18%) 1(3%) 5(15%) 11 (33%)
Anaerobios 178 - - 2(1%) 2 (1%)

Tomada de Gibbs R y Duff P, AJOG 1991.

DISCUSION TABLA VII GERMENES IDENTIFICADOS EN LA, HEMOCULTIVO

0 CULTIVO DE PLACENTA EN CASOS DE CORIODAM-

Veamos cudles son los gérmenes que causan ma-
yores problemas: por un lado infecciones intraamnié- DE PARTOS
ticas y por otro lado, sepsis neonatales. Los estudios

NIONITIS EN DOS PERIODOS CON PARECIDO NUMERO

clasicos identificaron (Gibs y Blanco, 1980) los si- Afios 1986-2001  2002-2004

guientes gérmenes como los mds frecuentes: bacte- N 47 52

roides en un 33%, seguidos de peptoestreptococos, es-  Inf. monomicrobianas 31(65,9%) 40 (76,9%)

treptococos del grupo B y Echerichia coli en un 15% gé;g;gg;ﬁggﬁggs 15(;((;’6151;700)) ;i ggég

cada uno de ellos (Tabla V). Gram (+) 38(603%) 28 (41.8%)
Sin embargo, 10 afios mas tarde el mismo Gibbs aho- Streptococcus viridans 7 7

ra con Duff publicé en AJOG el mismo estudio en 408 Enterococcus faecalis 5 6

casos de IIA y sus repercusiones segtin los gérmenes. Gardnerella 4 5

En €l aparecen con mayor frecuencia el Ureaplasma ‘;?:5;% l:jffg‘;ggige“s ? (1)

urealyticum, el Micoplasma, Bacteroides bivius, y Gar- Listeria monocytogenes 1 3

nerella vaginalis con frecuencias mayores del 20% ca- Streptococcus pneumoniae 0 1

da uno (son infecciones polibacterianas) y en segundo Staphylococus haemolyticus 0 1

grupo con frecuencias de entre 15 y 5% que son los que Gram(-) 1930,2%) 26 (38,8%)

causardn mayores problemas (Tabla VI). ﬁi Z?:::;Cr:lii;lfilllis 122 149
Veamos ahora cudles son los gérmenes identifica- Morganella morgarii ) 0

dos en nuestro hospital en dos perfodos de tiempo Haemophilus influenzae ) 0

(1986-1991 y 2002-2004) que suman un parecido ni- Klebsiella pneumoniae 1 0

mero de partos en las infecciones intraamnidticas (Ta- Citrobacter freundi 0 1

bla VII), y veamos finalmente los gérmenes que nos ILZZZZ) b’zgff;féz(;;afnom 8 }

han causado sepsis neonatales (Tabla VIII). Gérmenes anaerobios 8 695%)  11(16.6%)
En la tabla VII podemos observar que en el segun- Clostridium perfringens 1 0

do periodo han disminuido mucho las sepsis por Es- Bacteroides sp 1 3

treptococo agalactiae, debido al cribado y tratamien- Bacteroides fragilis 0 5

to sistematico de dic}.lo germen, y en cambiq han au- L g;ﬁ’;?er m Sp 0 (8 % 5 (3?4%)

mentado los Escherichia coli, 1os anaerobios y las Candida albicans 0 )

levaduras.
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TABLA VIII BACTERIAS AISLADAS EN SEPSIS NN POR GRUPOS DE SEMANAS

Grupos de sem <28 28,0-<32 32,0-<34 34,0-<37 >37 Total
Corioamn. (%) 14 (63,6) 21(33,3) 12 (20,3) 7(7,6) 10 (1,26) 64 (5,7)
Sepsis NN (%) 6(27,2) 7(33,3) 3(25) - 2 (20,0)* 18 (28,1)
Muerte por infec. (%) 2(33,3) 2(28.5) - - - 4/18 (22,2)
Escherichia coli 173 2/4 - - - 3/7 (42%)
Klebsiella - - 0/1 - - 0/1
Proteus 1/1 0/1 - - - 12 (50%)
Enterococcus 0/1 - - - - 0/1
Streptococcus agalact. 0/1 0/1 - - - 02
Streptococcus pneum. - 0/1 - - - 0/1
Listeria* - 0/1 - - 072 0/3
Candida albicans 0/1 0/1 - - - 072

Hospital Clinic-Maternitat 2002-2004.

TaBLA IX RPM: SENSIBILIDAD A LAS COMBINACIONES DE ANTIBIOTICOS USADOS EN IAI 0 SNN EN %

Antibidticos Todas las cepas (%) Solo aerobios (%)
Ampicilina 59,6 64,7
Ampicilina + Gentamicina 79,0 88,2
Ampicilina + Gentamicina + Clindamicina 83,9 88,2
Ampicilina + Gentamicina + Metronidazol 90,3 88,2
Clindamicina + Gentamicina 71,0 72,5
Eritromicina 33,8 35,2
Eritromicina + Gentamicina 64,5 72,5
Ampicilina + Cefoxitina 90,3 92,2
Ampicilina + Cefotaxima 85,5 96,1
Amoxicilina/clavulanico* 82,2 86,3
Imipenem** 96,8 98,0

En negrita los antibidticos o sus combinaciones que llegan al 80%. *Riesgo ECN. **Reservado casos de sospecha de resistencia.

Hospital Clinic-Maternitat 2002-2004.

En la tabla VIII vemos que en el periodo 2002-
2004 las sepsis neonatales han causado 4 muertes
todas ellas antes de la semana 32 y por gérmenes
Gram (-).

Si pasamos ahora a ver la sensibilidad de los gér-
menes aislados a los distintos antibidticos y sus com-
binaciones mds usadas, podemos observar que las
combinaciones que se acercan o pasan del 80% de
sensibilidad son ampicilina y gentamicina, especial-
mente si les aladimos clindamicina o metronidazol,
y ampicilina cefoxitina y ampicilina y cefotaxima,
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aunque la amoxicilina con clavuldnico seria una bue-
na combinacion, y por supuesto el imipenén que re-
servamos para casos graves en que se sospecha re-
sistencia (Tabla IX).

Ya hemos visto que la combinacién amoxicilina-
Clavuldnico es una buena combinacién desde el pun-
to de vista microbioldgico. Por ello, en el documento
de la SEGO sobre prematuridad se acordé que en lu-
gar de utilizar como profilactico un antibidtico con po-
sibilidad de efectos secundarios como es la gentami-
cina (que se habia decidido utilizar en el estudio mul-
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TABLA X BROAD-SPECTRUM ANTIBIOTICS FOR PRETERM, PRELABOUR RUPTURE OF FETAL MEMBRANES: THE ORACLE I RANDOMIZED

TRIAL
N=4826
Erytrom. (1.190) Amoxi-cl. (1.205) Erytro and Amox-cl. (1.189) Placebo (1.225)
Delivery <48 h 34,8% 30,5% 31,3% 40,7%
Delivery < 7 dfas 60,9% 57,7% 54,4% 63,3%
Positive cultures 5,7% 6,8% 7,0% 8,2%
NEC. Sosp 2,1% 4,1% 3,5% 2,7%
NEC 0,9% 1,9% 1,7% 0,5%
Abnormal cerebral US 4.2% 3.8% 3,9% 5,0%
Muerte NN 5,9% 6,6% 6,5% 6,7%
PPAntib. Mother 20,3% 21,4% 17,3% 26,9%

Kenyon SL, Taylor DJ, Tarnow-Mordi W and the ORACLE collaborative Group. The Lancet 2001;357:979-988.

ticéntrico de RPM tomando los datos de los neonato-
logos que era la combinacién que utilizaban porque
les cubria bien los gérmenes que les causaban proble-
mas), pasar el tratamiento que parecia menos toxico y
con la misma eficacia, es decir la asociacién amoxi-
clavuldnico. Sin embargo, en el afio 2001 sali6 pu-
blicado en el Lancet el trabajo de Kenion y el grupo
ORACLE (en el que no participamos por considerar
que no era ético para nosotros utilizar placebo en una
rama cuando nuestros resultados del estudio rando-
mizado nos demostraba la eficacia de los antibidticos)
y en el que se comparaba eritromicina con amoxici-
lina-clavuldnico, con ambos y con placebo. El resul-
tado se muestra en resumen en la tabla X en la que lo
mads importante es que en los grupos en los que parti-
cipa la combinacién amoxicilina-clavuldnico aparece
un incremento de enterocolitis necrotizante (ECN) que
llega a ser significativa. Quedan ahi algunos o bas-
tantes puntos oscuros, pero es un toque de atencién y
por prudencia creemos que hay que recomendar no uti-
lizar esta combinacion en los partos pretérmino con
RPM pretérmino, dado que este riesgo si se confirma
es importante, aunque a término, en que el riesgo de
ECN es muy bajo, si se podria utilizar.

Quedan dos puntos de controversia que son: por
cuanto tiempo hay que utilizar los antibiéticos, y si a
término deben ser utilizados o no.

Sobre el primero de estos puntos hay pocos traba-
jos que se ocupen de ello, aunque uno reciente de Se-
gel (2003) compara la utilizacion entre tres y cinco di-

as sin hallar diferencias y no queda claro en la mayo-
rfa de recomendaciones. En Espafia el acuerdo fue se-
guir la misma pauta que aprecié razonable en el es-
tudio multicéntrico y que nos di6 buenos resultados:
se inician después de la toma de muestras endocervi-
cales (no endometriales) para cultivo y se mantienen
cinco dias hasta haber recibido los resultados en los
que si hay gérmenes patégenos se ajusta el tratamien-
to y, en caso contrario, se suspende. Evidentemente si
en algin momento hay indicios de sospecha de infec-
cién deben reinstaurarse de nuevo afiadiendo clinda-
micina o una cefalosporina ademds de ampicilina.

En cuanto a si en las RPM a término hay que uti-
lizar antibidticos también hemos venido recomendan-
do la utilizacién de los mismos segun se usé en el es-
tudio multicéntrico, o sea en los casos de RPM que a
las tres horas de 1a RPM no hay signos de parto. En
estos casos, en el estudio citado (publicado en el Ac-
ta Obstet Gynecol Scand en 1998) el tratamiento an-
tibidtico fue capaz de disminuir las sepsis neonatales
(7 vs 1). La recomendacién parece clara en los luga-
res en que no se realiza cribado sistemadtico del Es-
treptococo agalactiae y probablemente lo es menos o
estd por demostrar, cuando se realiza dicho cribado,
ya que la mitad de los casos eran sepsis por Strepto-
coccus del grupo B pero ya hemos visto que actual-
mente han bajado las sepsis por este germen pero han
subido algo las sepsis por E. coli. De momento segui-
mos diciendo que no hay acuerdo en este punto pero
que es probable que siga siendo ttil.
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PUNTOS SIN DISCUSION

El uso de antibidticos se considera «standard of
care» en la RPM pretérmino.
No hay evidencia de:
— ¢ Qué antibidtico es mejor:

- Eritromicina?

- Ampicilina + Gentamicina?

- Ampicilina + Cefoxitina?
— ¢ Por cudnto tiempo?
En casos de CA hay que reiniciar antibiéticos, y
habria que afiadir un anaerobicida en los casos que
terminen en cesdrea
Hay suficientes indicios de que la asociacidén amo-
xicilina-clavuldnico no debe ser usada en RPM
pretérmino por aumentar el riesgo de EN.
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Cirugia endoscopica fetal

E. Gratacés

INTRODUCCION

Durante la década anterior la fetoscopia ha conso-
lidado de nuevo su posicién dentro de la terapia fetal.
La técnica se introdujo por primera vez hace ya mas de
30 afios y se utiliz6 especialmente a principios de los
80 para la obtencién de sangre fetal a través de la pun-
ci6én de cordén. La introduccion de la ecografia de al-
ta definicién convirti6 en obsoleto el uso de la fetosco-
pia para esta aplicacion y la fetoscopia quedd practi-
camente abandonada. A partir de finales de los 80, la
evolucion en el conocimiento fisiopatoldgico de algu-
nas condiciones fetales en combinacién con los avan-
ces técnicos en microendoscopia llevaron a la concep-
cién de nuevas aplicaciones fetoscopicas. La investi-
gacién desarrollé modelos experimentales para evaluar
aspectos de seguridad y desarrollar técnicas operatorias,
y después de aflos de experiencia clinica las terapias fe-
toscopicas han demostrado su aplicabilidad. La fetos-
copia estd en continuo desarrollo y hay todavia un lar-
go camino para la investigacion, pero un pequefio ni-
mero de aplicaciones han ganado aceptacion para el ma-
nejo de condiciones prenatales de muy mal pronéstico.

Dentro de la préctica clinica actual, la cirugia fetal
se limita casi exclusivamente a la cirugia endoscépi-
ca, o fetoscopia.

ASPECTOS GENERALES DE CIRUGIA
FETOSCOPICA

Una extension de la medicina fetal
Los avances en el conocimiento de la base fisio-
patolégica para el desarrollo de algunas complicacio-

nes fetales llevaron a concebir terapias en las que era
necesaria una vision directa de la placenta o cordén
umbilical. Las primeras técnicas de endoscopia obs-
tétrica se desarrollaron en el contexto de unidades de
medicina fetal. Esto ha influenciado la naturaleza mi-
nimamente invasiva de estos métodos, en los que el
componente de guia ecografica juega un papel tan esen-
cial como la endoscopia en si.

La endoscopia obstétrica requiere un equipamiento
relativamente complejo y una combinacién de des-
treza en cirugia endoscépica y guia ecografica. Este
aspecto y la relativamente baja incidencia de las com-
plicaciones susceptibles de tratamiento fetoscopico
ha limitado el nimero de centros que ofrecen esta
técnica. Las intervenciones de endoscopia obstétrica
se realizan practicamente siempre a través de un uni-
co punto de entrada. De forma preferente se utili-
zan endoscopios de fibra dptica, dado que permiten
didmetros pequefios con una buena calidad de vision.
Una ventaja adicional es que la flexibilidad parcial
de las fibras permite la utilizacién de endoscopios
curvados, particularmente ttiles en casos de placen-
ta anterior. En la actualidad se utilizan endoscopios
de didmetros entre 1,2 y 2 mm, con cdnulas externas
de 3 a 4 mm, en funcién de la edad gestacion e in-
tervencion requerida. El acceso uterino se realiza de
forma percutdnea o a través de una minilaparotomia.
El liquido amniético es reemplazado parcialmente
durante la operacion por soluciones fisiologicas pre-
calentadas con el fin de mejorar la visién o incre-
mentar el espacio operatorio. Como ya se ha men-
cionado, la ecografia es esencial durante toda la in-
tervencion, para introducir y guiar los movimientos
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del endoscopio con respecto a los fetos y cordones
durante la intervencion.

Desde que las primeras operaciones se realizaron,
los resultados perinatales han mejorado progresiva-
mente, al combinar el incremento de experiencia con
algunos avances en instrumental y técnicas introduci-
dos en los ultimos afios. Las técnicas hoy practicadas
han alcanzado un rendimiento y resultados similares
entre los diferentes centros que las ofrecen. La fetos-
copia obstétrica se realiza en un pequefio nimero de
casos en Europa y EE.UU., pero el niimero de centros
crecerd probablemente en el futuro.

INDICACIONES Y RESULTADOS
ACTUALES

Coagulacion laser de anastomosis vasculares en el
sindrome de transfusion feto-fetal (TFF)

La identificacién fetoscopica y coagulacion por 14-
ser de las anastomosis placentaria para el tratamiento
de la TFF se propuso por primera por De Lia, pero no
empez0 a popularizarse hasta que Ville y Nicolaides
idearon un método percutdneo para su realizacion (De
Lia utiliza una laparotomia amplia materna). La exis-
tencia de comunicaciones inter-fetales y por tanto un
fenémeno de transfusion bilateral se da en practica-
mente todas las placentas monocoriales. Las anasto-
mosis pueden ser arterio-arteriales (AA), veno-veno-
sas (VV), o un tipo méds complejo, que se ha venido a
llamar anastomosis arterio-venosa (AV). De hecho, és-
ta no es realmente una anastomosis anatomica, si no
funcional. Se trata en realidad de un cotiledén com-
partido, que es perfundido por una arteria procedente
de uno de los fetos pero drenado por una vena del fe-
to contralateral. En una proporcién de gemelos mono-
coriales estimada en un 15% (1/2.000 embarazos), la
distribucion en el tipo, nimero y tamaiio de las anas-
tomosis entre los dos fetos conduce a un desequili-
brio en la transfusion de sangre y el sindrome de trans-
fusion feto-fetal se desarrolla. Cuando el caso cumple
ciertos criterios de gravedad, esto es, < 26 semanas
en el momento de diagndstico y secuencia poli/oli-
gohidramnios, la mortalidad es del 80-100%. La iden-
tificacion fetoscopica y coagulacion de las anastomo-
sis intenta interrumpir la conexion vascular que une a
los dos fetos y por tanto el proceso de transfusién. La
definicién de las anastomosis AA 'y VV como «super-

52

ficiales» y de las AV como «profundas» ha ganado cier-
ta aceptacion en la literatura y contribuye a generar una
remarcable confusion respecto a la base tedrica para la
coagulacién con ldser (si las anastomosis mds impor-
tantes son profundas, ;cémo es posible identificarlas?).
Estas definiciones no corresponden a ningtin concep-
to anatémico o endoscdpico y deberfan ser abandona-
das. Los vasos placentarios, siempre y por definicion,
discurren por la superficie placentaria hasta que se hun-
den en la placa corial para forma cotiledones. De he-
cho, no existen «vasos profundos» cuando uno exami-
na la estructura anatémica de la placenta, que no es mas
que un arbol vascular. Los cotiledones compartidos
(anastomosis AV) se pueden identificar de forma fé-
cil, ya que arteria y vena de cada uno de los fetos se in-
troducen en la placa corial muy cerca uno del otro.
La coagulacion ldser de anastomosis placentarias
es el tratamiento de eleccion de la TFF. Es la opera-
cién fetoscopica utilizada mas frecuentemente y los
resultados son hoy relativamente constantes entre cen-
tros. Las series mds recientes publicadas sugieren un
85-90% de gestaciones en las que al menos un feto so-
brevive. El porcentaje de secuelas neurolégicas en los
sobrevivientes se sitia alrededor del 5-8%. Estos re-
sultados parecen superiores a los descritos en las se-
ries mds amplias de casos tratados mediante amniore-
duccién sintomadtica seriada, el tratamiento mds po-
pular antes de la introduccién del l1aser. El amniodre-
naje se ha asociado a una supervivencia global del
55%, un 60% de gestaciones con al menos un feto vi-
vo y un 25% de secuelas neurolégicas. El Programa
Eurofoetus, subvencionado por la Comisién Europea,
desarroll6 un estudio randomizado que confirma que
el tratamiento con mayor tasa de supervivencia y me-
nor tasa de complicaciones es el tratamiento ldser.

Oclusién de cordén umbilical

La oclusién de cordén en la gestacion gemelar mo-
nocorial puede mejorar de forma sustancial el pro-
noéstico de uno de los fetos en dos circunstancias. En
primer lugar, en la gestacion con feto acardias y se-
cuencia TRAP (twin reversed arterial perfusion), en
la que el feto normal bombea la sangre del acardias a
través de una comunicacion arterio-arterial directa que
da nombre al sindrome, y que se asocia a muy mal pro-
néstico debido a fallo cardiaco e hidrops del feto nor-
mal. En segundo lugar, en casos de muerte fetal in-
minente de uno de los dos fetos, debido a malforma-



cioén, insuficiencia placentaria o transfusion feto-fetal.
La muerte de un feto en la gestacién monocorial se
asocia a la muerte del gemelo contralateral en un 25%
y a la presencia de lesiones intracraneales hasta en el
46% de los supervivientes. Esto es debido a una exan-
guinacion aguda del feto normal en el moribundo a
través de las anastomosis vasculares, y no al paso cré-
nico de sustancias trombogénicas, como clasicamen-
te se crefa.

En las dos situaciones descritas, el mal prondstico
del feto contralateral puede prevenirse mediante la in-
terrupcion permanente de la comunicacién vascular
entre los dos fetos. La inyeccién de sustancias embo-
lizantes en la vena umbilical o hepatica del feto mori-
bundo ha demostrado una muy baja eficacia, y por es-
te motivo la mejor opcidn terapéutica por el momen-
to son las técnicas quirdrgicas para interrumpir per-
manentemente la circulacion a nivel del cordén um-
bilical. Los primeros casos se basaron en una ligadu-
ra quirdrgica del cordén, técnica larga y laboriosa que
requeria el uso de dos puntos de entrada (uno para en-
doscopio y uno para pinza), y que se asociaba a una
frecuencia de rotura de membranas de hasta el 47%
Nuestro algoritmo terapéutico en este momento es uti-
lizar la coagulacién laser hasta las 18-20 semanas y la
coagulacién con pinza bipolar a partir de entonces. El
laser es un procedimiento simple y rapido, pero sue-
le fallar a partir de ciertos didmetros del vaso, por lo
que es necesario otro método. La coagulacién bipolar
puede realizarse en algunos casos enteramente bajo
control ecografico, aunque esto no es siempre posible
y conviene tener la opcion de realizar control endos-
copico a través de la misma cdnula de entrada. De
acuerdo con estudios experimentales en cordones de
feto ovino, similares en didmetro al humano, la coa-
gulacién de cordén umbilical puede realizarse con un
minimo riesgo de perforacién utilizando férceps de
hasta 2,4 mm de didmetro. La experiencia preliminar
con coagulacién bipolar de cordén ofrece un indice de
supervivencia fetal de aproximadamente el 80%. Las
pérdidas fetales se producen normalmente por rotura
prematura de membranas precoz y sus complicacio-
nes asociadas.

Hernia diafragmatica congénita (HDC)

La HDC ha sido la malformacion «cldsica» obje-
to de tratamiento quirtrgico prenatal. Estudios clini-
cos han mostrado que casos diagnosticados antes de
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las 25 semanas de gestacion, con herniacion del higa-
do en la cavidad tordcica y un indice pulménar/cefé-
lico bajo, segun ecografia, presentan un prondstico ge-
neralmente infausto a pesar de la utilizacién de cui-
dados intensivos y oxigenacion extracorpérea (EC-
MO,). El tratamiento intenta prevenir el mal pronds-
tico neonatal secundario a la hipoplasia pulmonar. La
cirugia fetal para esta condicién empez6 en los 80. Los
intentos iniciales para realizar una reparacion anatd-
mica del defecto condujeron a resultados nefastos, es-
pecialmente en aquellos casos con herniacion hepati-
ca, es decir, aquellos que por su prondstico serian los
verdaderos candidatos a tratamiento prenatal. Esto in-
dujo a un cambio de estrategia basado en la oclusion
traqueal fetal. Como se ha demostrado en numerosos
estudios de investigacién animal, la oclusién traqueal
induce un marcado estimulo sobre el crecimiento pul-
monar que en la HDC consigue reducir progresiva-
mente las visceras abdominales herniadas. Esta técni-
ca tiene sin embargo potenciales efectos indeseables.
Asi, una oclusién demasiado prolongada conduce a
una deplecién de pneumocitos tipo II, y por tanto a una
falta de produccién de surfactante hasta niveles atin
mads bajos que los ya observados en la HDC. La li-
mitacion de la duracién de la oclusion es la posible so-
lucidn a este efecto indeseable, y esto se puede con-
seguir, de acuerdo a la investigacion animal, median-
te la utilizacion de técnicas reversibles de oclusion (ba-
16n intratraqueal puncionable bajo guia ecografica), u
operando tarde en la gestacion y por tanto acortando
el tiempo de oclusién intratitero.

En humanos, la oclusién traqueal se realiz6 ini-
cialmente por cirugia fetal abierta y aplicacion de clips
traqueales en dos centros de EE.UU. (San Francisco
y Filadelfia), con una supervivencia combinada del
28% (7/28). En una segunda fase, el grupo de UCSF
introdujo una técnica basada en la aplicacion por via
fetoscopica, con una supervivencia segtin sus mas re-
cientes resultados del 69% (11/16). En la mayoria de
estos casos, la operacién se ha realizado via laparo-
tomia materna e insercion de 4 trocars. En dos casos
publicados aparte, sobre hernia diafragmatica derecha,
el grupo ha utilizado una técnica basada en la aplica-
cién de balén intratraqueal a través de un solo trécar.
Aunque estos casos se realizaron todavia utilizando
laparotom{a materna y con una importante manipu-
lacion fetal para orientar al feto, la agresion materna
y en teoria los efectos secundarios se ven marcada-
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mente reducidos. Esta técnica se describid inicialmente
por nuestro grupo, y presenta la ventaja adicional de
que es potencialmente reversible ya que el balén pue-
de ser puncionado bajo guia ecografica si se precisa.
Respecto a los temidos efectos de la oclusion traque-
al prolongada, los datos disponibles en humanos son
todavia pocos y heterogéneos como para permitir re-
alizar estimaciones. Probablemente existe todavia un
largo camino hasta definir la técnica, momento y du-
racion 6ptimas para la oclusion traqueal en el mane-
jo de la HDC. Los pobres resultados obtenidos con ci-
rugia fetal abierta en comparacién con los resultados
preliminares con cirugia endoscdpica parecen sin em-
bargo indicar que el camino a seguir en esta patologia
fetal en el acceso minimamente invasivo, es decir, la
endoscopia.

En este momento se ha iniciado en Europa el pri-
mer programa que contempla el tratamiento de la her-
nia diagragmatica congénita de forma completamen-
te endoscopica. La intervencion se realiza alrededor
de las 26 semanas (6 meses) y consiste en la intro-
duccién de un fetoscopio de 3 mm, a través del cual
se realiza toda la operacion. El fetoscopio se intro-
duce hasta la trdquea fetal, donde deposita un balén
que ocluye la trdquea. La oclusién estimula el creci-
miento pulmonar, que contrarresta la compresion de
las visceras abdominales, y permite al feto conseguir
unos pulmones capaces de respirar y mantener con vi-
da al recién nacido. El baldn se puede extraer de la
via aérea poco tiempo antes o durante el parto (por un
procedimiento 1lamado EXIT, mientras el feto recibe
oxigenacion por el cordén umbilical). Es una inter-
vencion por tanto extremadamente compleja desde un
punto de vista técnico, pero que implica una minima
invasién para madre y feto (no se realiza ninguna in-
cision en el feto). La intervencién constituye la pri-
mera aplicacién con éxito de una técnica de cirugia
fetal endoscépica. El tratamiento constituye un avan-
ce notable ya que permite realizar el tratamiento de
la hernia diafragmatica de forma intrauterina con una
elevada tasa de éxitos y muy baja agresividad mater-
na. El tratamiento se ha desarrollado en el marco de
un proyecto colaborativo a nivel europeo, en el que
ha participado Lovaina, Barcelona y Londres. Com-
prende la utilizacidn de material especialmente di-
seflado para este propdsito en proyectos de investi-
gacion financiados por la Comisién Europea, y se rea-
liza en una serie de pasos de gran complejidad que in-

54

volucra a diferentes profesionales y especialidades
implicadas en el tratamiento médico y quirtirgico del
feto y neonato.

Se trata de un tratamiento reservados a casos con
muy mal prondstico y se espera que permita resca-
tar una parte de estos fetos, especialmente en pare-
jas que no desean la interrupcion de la gestacion. En
este momento se dispone de una casuistica de 40 ca-
sos en marco del consorcio europeo, que ha permi-
tido establecer grupos de gravedad, con supervi-
vencias que oscilan entre 50 y 90%, segtin el nivel
previo de hipoplasia pulmonar, lo cual orienta hacia
la posibilidad de establecer grupos con una proba-
bilidad de supervivencia muy alta. La mortalidad en
los controles no tratados con el mismo nivel de se-
veridad fue del 92%. Si las cifras demuestran tasas
altas de supervivencia, el tratamiento se planteard
para grados de severidad menos elevados (por ejem-
plo, grupos con mortalidad a priori >50% y elevada
morbilidad).

Mielomeningocele

La reparacion prenatal del mielomeningocele se ba-
sa en la evidencia experimental de que el dafio neuro-
l6gico de los defectos abiertos de tubo neural se pro-
duce a consecuencia de la exposicion tisular directa al
liquido amnidtico. La cobertura del defecto de forma
precoz ha demostrado que reduce de forma significa-
tiva la malformacién de Chiari II (herniacion de cere-
belo en el foramen magno), lo cual reduciria el riesgo
de hidrocefalia y por tanto el prondstico neurol6gi-
co. No existen datos sobre el efecto de la intervencion
prenatal sobre la funcién neurolégica central o peri-
férica a largo plazo.

Mientras los beneficios de intervenir de forma pre-
natal esta malformacion estdn todavia en discusion, la
técnica se ha empezado a ofrecer en EE.UU, y existe
ya mds de 40 casos publicados, principalmente en
Nashville, Teenesee, pero también en Filadelfia. Los
datos preliminares en humanos parecen confirmar los
resultados experimentales con respecto a la reduccion
en la necesidad de shunt ventricular. El impacto de
la intervenci6n sobre la funcién neurolégica de los
miembros inferiores no se ha podido evaluar debido
al corto tiempo de seguimiento. Los primeros cuatro
intentos en utero se realizaron por fetoscopia, cubriendo
la lesi6én con un parche de material sintético. Es de re-
marcar que estos casos se realizaron utilizando dis-



tension uterina con CO,, un aspecto que comentamos
mads adelante. La operacién por via fetoscopica se ha
abandonado por el momento debido a la complejidad
técnica, y el resto de casos publicados se han inter-
venido por cirugia abierta. Esto ilustra cémo inter-
venciones tedricamente posibles son todavia no fac-
tibles con los medios técnicos actuales. Las lineas de
experimentacion animal se centran ahora en evaluar
si la simple cobertura de la lesion es equivalente a la
reparacion anatémica. Si esto fuese asi, el desarrollo
de nuevas técnicas endoscopicas que permitiesen sim-
plificar la intervencién se estimularia de forma no-
table.

Obstruccion urinaria baja

La cistoscopia fetal no se ajusta siempre a las de-
finiciones establecidas antes para la cirugia fetal en-
doscépica. En muchos casos se trata de un procedi-
miento que se realiza de forma percutdnea, a través
de un solo punto de entrada, con una proporcién de
casos en los que la exploracién es simplemente diag-
ndstica. La ablacidn fetoscopica de valvas uretra-
les posteriores con laser se publicé ya hace 5 afios.
Desafortunadamente no existen mds publicaciones
desde las primeras, aunque la técnica se ha realiza-
do en varios centros. Esta es una patologia comple-
jaen la que el establecimiento de criterios de se-
leccién fiables que permitan identificar a aquellos
fetos con buen prondstico renal es un problema no
resuelto. Existe la esperanza de que la fetoscopia po-
dria combinarse con la bioquimica renal seriada pa-
ra refinar el diagnéstico y permitir seleccionar los
casos que se beneficiarian de un tratamiento intra-
utero, y cuando estuviese indicado repermeabilizar
la obstruccion.

Teratoma sacrococcigeo

Esta entidad puede causar una situacion hiperdi-
namica con fallo cardiaco, hidrops y muerte fetal. Exis-
te un caso publicado en el que se coagularon con éxi-
to los vasos nutricios del teratoma. Esta es una com-
plicacidn rara, y este tratamiento por otra parte pue-
de no ser siempre posible. Sin embargo, representa un
excelente ejemplo de cémo la fetoscopia permite una
terapia que previene las consecuencias inmediatas de
la patologia, mientras el tratamiento quirdrgico defi-
nitivo se aplaza hasta el periodo neonatal, evitando los
riesgos de la cirugfa fetal abierta.

E. Gratacés

ASPECTOS COMUNES DE LA FETOSCOPIA

Rotura prematura de membranas (RPM)

La RPM es la complicacién mds frecuente de la fe-
toscopia. La experiencia clinica sugiere que el riesgo
se asocia fuertemente a el nimero y didmetro de los
trocars utilizados y la duracién de la manipulacién.
Asi, las intervenciones realizadas a través de insercion
Unica se asocian a un 10% de incidencia. Con dos pun-
tos de entrada y tiempos operatorios mas largos, como
en los casos de ligadura de cordén, la incidencia au-
menta hasta el 47%. Finalmente, como mencionaba-
mos antes, la oclusién traqueal fetoscépica, que utili-
za 4 ports y una operacion compleja, se asocia a un
62%. Se han propuesto diferentes técnicas o trata-
mientos para intentar reducir la frecuencia de esta com-
plicacién. Quintero ha publicado recientemente sus re-
sultados preliminares con la utilizacién de una am-
nioinfusién de concentrado de plaquetas y criopreci-
pitado con el fin de sellar el defecto en 7 casos de RPM
secundarios a fetoscopia o amniocentesis. En 3 de 7 se
consigui6 el cese de la hidrorrea, pero es preocupan-
te la observacion de que se produjeron dos muertes fe-
tales al poco tiempo de la amnioinfusion. Nuestro gru-
po ha demostrado la posibilidad de aplicar tapones
de coldgeno en el punto de insercién en estudios sobre
primates. Mds tarde, hemos demostrado en conejos
gestantes la eficacia de este método para sellar la mem-
brana y reducir el oligohidramnios y sus complicacio-
nes asociadas (hipoplasia pulmonar), aunque su uso no
se ha testado formalmente en humanos. Es todavia in-
cierto si las membranas fetales pueden realmente ci-
catrizar. El uso de un método que fije la membrana
contra la pared uterina podria al menos evitar el des-
pegamiento amniocorial que se observa en muchos de
los casos que después presentan RPM y que parece
constituir uno de los factores mds importantes para el
desarrollo de la complicacién. En todo caso, la RPM
seguird siendo, independientemente del desarrollo de
soluciones para reducir su incidencia, una limitacién
importante para la utilizacién de multiples inserciones
uterinas. Este hecho remarca la necesidad de desa-
rrollar estrategias quirdrgicas que reduzcan al maximo
el tamafio y niimero de trécars utilizados.

Medios de distension
El uso de medios de distension es necesario en fe-
toscopia para crear espacio o0 mejorar una vision tur-
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Cirugia endoscépica fetal

bia debida a la presencia de particulas o sangre. Has-
ta la fecha, la utilizacién de soluciones liquidas fisio-
légicas ha predominado, con la excepcién de los cua-
tro casos descritos de distension con diéxido de car-
bono (CO,). El medio liquido representa una solucién
satisfactoria para procedimiento simples de un solo
trcar, pero es una importante limitacion para la rea-
lizacién de intervenciones mas complejas. Operar en
un medio liquido reduce el rendimiento y precision, y
alarga considerablemente el riesgo de complicaciones
y la duracidn de la intervencién. La utilizacion de gas
para la distensién uterina es una solucién tentadora pa-
ra mejorar esta situacion. El uso de CO, debe consi-
derarse sin embargo con cautela. En nuestra expe-
riencia, la distension uterina con CO, induce de for-
ma rapida el desarrollo de acidosis e hipercarbia fetal.
En posteriores estudios hemos evaluado la posibilidad
de hiperventilar a la madre (e inducir por tanto una hi-
pocarbia) pudiese compensar este efecto, pero las con-
secuencias fetales del CO, siguen observandose en un
namero elevado de casos. En base a estos resultados,
creemos que la utilizacion de este gas en humanos de-
beria desaconsejarse por el momento. Aparte del CO,,
existen otros gases, menos utilizados en general pero
sobre los que existe experiencia en endoscopia huma-
na, como el helio y el 6xido nitroso (N,O). En expe-
rimentos recientes con este Ultimo gas, la cirugia fetal
bajo insuflacién uterina con N,O no indujo ningin
efecto metabdlico sobre el feto. Sin embargo, permi-
tié reducir de forma significativa el tiempo operatorio
y episodios de sangrado operatorio en comparaciéon
a la misma operacion realizada en medio acuoso.

Riesgos maternos

En los més de 450 casos publicados de endoscopia
obstétrica, las complicaciones graves se han descrito
con extrema rareza y no existe ningin caso descrito
de muerte materna atribuible a la intervencién. Las po-
cas complicaciones descritas se han asociado a la he-
rida uterina, como hemoperitoneo que requiriese trans-
fusion o laparotomia (3 casos) y corioamnionitis (1 ca-
s0). Una rara complicacién sistémica asociada a la te-
rapia con laser es el desarrollo de un sindrome mater-
no «en espejo» (mirror syndrome), que recibe este
nombre porque la madre desarrolla un cuadro de oli-
guria y edema de forma paralela a la existencia de
hidrops fetal o placentario. Esta complicacion, cldsi-
camente descrita en el hidrops fetal por isoinmuniza-

56

cién Rh, puede llevar a la paciente a edema pulmonar
si se maneja de forma inadecuada. Es una entidad ra-
ra, pero remarca la necesidad de un adecuado segui-
miento post-fetoscopia en estos pacientes.

Respecto a la cirugfa fetal endoscépica, los datos pu-
blicados se limitan a los 16 pacientes operados en San
Francisco para el tratamiento de la hernia diafragmati-
ca. Estos casos se realizaron a través de laparotomia ma-
terna y utilizacion de 4 puntos de insercion uterina. Una
proporcién de casos present6 complicaciones ya des-
critas en la cirugia fetal, como edema pulmonar, he-
morragia y corioamnionitis. No existié diferencia en la
incidencia de estas complicaciones al comparar estas
pacientes con un grupo anterior operado con cirugia fe-
tal abierta, si se excepttia que en la endoscopia no exis-
te la necesidad de parir por cesdrea en préximos emba-
razos. El edema de pulmén ya se ha descrito de forma
habitual en la cirugia fetal abierta y podria constituir
una forma extrema de los casos de edema materno ob-
servados en las operaciones de laser para la TFF. La
manipulacion uterina y las grandes modificaciones y re-
cambios de liquido amnidtico podrian inducir la se-
crecion de sustancias vasoactivas que, en un contexto
de hiperestimulacion y fragil equilibrio hemodindmico
como la gestacion, mediarfan en el desarrollo de estas
complicaciones que por el momento comprendemos de
forma muy limitada. Es posible, aunque no demostra-
do, que la reduccién del nimero de inserciones y ma-
nipulacién uterina resulte en una reduccién en la inci-
dencia y gravedad de estas complicaciones.
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Diabetes

L. Cabero

CLASIFICACION DE LA DIABETES
MELLITUS DURANTE LA GESTACION

Se han propuesto diferentes clasificaciones de dia-
betes mellitus (DM) en el embarazo, en funcién del
momento de aparicion de la diabetes, la presencia de
marcadores genéticos, las cifras de glucemia basal, la
severidad de la enfermedad, el grado de compensacion
metabdlica, las complicaciones existentes, etc. Las mas
conocidas y utilizadas son la de White, con sus diver-
sas modificaciones, y la del National Diabetes Data
Group, que en 1979 unificd distintos criterios y por
su sencillez continda sirviendo de base a las clasifi-
caciones actuales. El Comité Internacional de Exper-
tos auspiciado por la Asociacién Americana de Dia-
betes (ADA)® ha establecido una serie de cambios
hasta llegar a la clasificacion actualmente vigente,
aceptada por el Grupo Espafiol para el Estudio de la
Diabetes y Embarazo (GEDE)® y por la Sociedad Es-
pafiola de Obstetricia y Ginecologia (SEGO)®.

Clasificacion basica

Diabetes gestacional

Diabetes que se inicia o se detecta por primera vez
durante el presente embarazo, con independencia de que
pudiera existir previamente, de las semanas de gestacién
en el momento del diagnéstico, de la severidad de la al-
teracion metabdlica, de la necesidad de insulina, de la
presencia de complicaciones o de la evolucién posterior.

Clasificacion del National Diabetes Data Group
Diabetes pregestacional

Diabetes que se ha diagnosticado antes del inicio
del presente embarazo (incluye DMID y DMNID).

Diabetes mellitus tipo 1 (DMID)

e También llamada diabetes juvenil.

* Se sugieren factores genéticos y adquiridos en su
etiologia (asociacion con determinados tipos de
HLA, respuesta autoinmune andémala, reacciones
autoinmunes).

* Son insulinodependientes, aunque pueden exis-
tir periodos en los que la insulina no sea nece-
saria, y tienen tendencia a presentar cetoacido-
sis.

* En general se inicia en personas jévenes, pero pue-
de presentarse a cualquier edad.

* Se caracteriza por insulinopenia. Los anticuerpos
contra las células de los islotes pancredticos son
frecuentes y diagndsticos.

Tipo I (DMNID)

e También llamada diabetes del adulto.

* Su etiologia es probablemente multiple (facto-
res genéticos de herencia autosémica dominan-
te mds factores ambientales desencadenantes).
La obesidad es un factor etiolégico importan-
te.

* No son insulinodependientes, pero pueden preci-
sar insulina en determinados periodos; no tienen
facilidad para presentar cetoacidosis.

* Seinicia generalmente después de los 40 afios pe-
ro puede hacerlo a cualquier edad.

e Lainsulinemia puede ser alta, normal o baja. La
hiperinsulinemia y la resistencia insulinica son ca-
racteristicas.

Defectos genéticos de la célula B
e DM tipo MODY.
e DM de origen mitocondrial.
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Diabetes gestacional (DG)

Diabetes que se inicia o se detecta por primera vez
durante el presente embarazo.

* Suetiologia es poco conocida (factores metabdli-
cos y hormonales, entre los que la resistencia in-
sulinica es importante).

e Se diagnostica por curva de glucemia de 3 horas
con 100 g de glucosa.

e Debe ser reevaluada después del parto.

Clasificacion de White (modificada por Freinkel)

Diabetes gestacional (DG)
e Curva de glucemia patoldgica que aparece o se de-
tecta por primera vez durante el embarazo actual.
e Debe ser reevaluada en el postparto.
Anomalias en el metabolismo de los HCO diag-
nosticadas antes del embarazo actual:
e (Clase A (modificada):
— Glucosa basal normal con:
- DG en embarazos previos, o
- Intolerancia a la glucosa previa al embarazo
(criterios del National Diabetes Data Group).
¢ C(Clase B (modificada):
— Glucosa basal superior a la normal con:
- DG en embarazos previos, o
- Intolerancia a la glucosa previa al embarazo
(criterios del National Diabetes Data Group).
— Diabetes previa al embarazo:
- Con o sin insulinoterapia.
- Con duracién entre 0 y 9 afios.
- Inicio después de los 20 afios.
- No evidencia clinica de angiopatfa.
* Clase C:
— Diabetes previa al embarazo:
- Con insulinoterapia.
- Inicio entre los 10 y 19 afios.
- Duracion entre 10 y 19 afios.
- Sin pruebas clinicas de angiopatia.
e Clase D:
— Diabetes previa al embarazo:
- Con insulinoterapia.
- Inicio antes de los 10 afios.
- Duracién mayor de 20 afios.
- Retinopatia no proliferativa o calcificaciones
vasculares.
* ClaseR:
— Diabetes previa al embarazo:
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- Con insulinoterapia.
- Con pruebas clinicas de retinopatia prolifera-
tiva.
* Clase F:
— Diabetes previa al embarazo:
- Con insulinoterapia.
- Con pruebas clinicas de nefropatfa.
* C(Clase RF:
— Criterios de clase R y F coexistentes.

DIAGNOSTICO DE LA DIABETES
GESTACIONAL

Por definicion son diabetes gestacionales todas las
que se diagnostican en el curso del presente embara-
zo. Carecen de sintomas propios, poniéndose de ma-
nifiesto sélo por sus complicaciones. La ausencia de
clinica especifica obliga a su despistaje sistematico en
todas las embarazadas, inica manera de disminuir la
incidencia de complicaciones maternas y fetales.

La estrategia diagndstica se establece en dos eta-
pas sucesivas:
1. Screening.
2. Diagnéstico.

Screening

1. Se debe practicar screening de diabetes gestacio-
nal a todas las embarazadas que acudan al Servi-
cio de Ginecologia y Obstetricia y que no sean dia-
béticas conocidas.

2. El screening se solicitara en tres momentos a lo
largo de la gestacion:

* Enla 1? visita al obstetra.

* Entre las semanas 24-28.

* Entre las semanas 32-35.

3. Eltestutilizado para el screening es el test de O’-

Sullivan:

e Se administran 50 g de glucosa en solucién al
25% por via oral.

¢ Se realiza una extraccién de sangre venosa 1 ho-
ra después de la administracion.

* Se determina la glucosa en suero por el método
de la glucosa oxidasa.

* No es precisa dieta preparatoria.

* La gestante no necesita estar en ayunas, porque
este factor no altera de manera significativa el
resultado.

4. Valoracién del test de O’Sullivan:



¢ Test negativo: menor a 140 mg/dl (7,8 mmol/L).
* Test positivo: igual o superior a 140 mg/dl (7,8
mmol/L).

Si el screening es positivo se sospecha una posible
diabetes gestacional. Para realizar el diagndstico de
seguridad se practica un test de tolerancia oral a la glu-
cosa.

Diagnéstico

Test de tolerancia oral a la glucosa

1. El test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) se
solicita en peticion de bioquimica especificando
«curva de glucemia de 3 h en gestante».

2. EITTOG se practica en ayunas (8-12 horas antes
de la prueba), tras preparacién durante 3 dias con
dieta especial (no restrictiva en hidratos de carbo-
no).

3. Se administran a la paciente 100 g de glucosa en
solucion al 25% y se determina la glucemia plas-
matica venosa a los 0, 60, 120 y 180 minutos de
la ingesta. Durante la prueba la paciente ha de per-
manecer sentada y sin fumar.

4. Los valores limite de la glucemia en cada punto
de la curva son:

e () min 105 mg/dl (5,8 mmol/L).
e 60 min 190 mg/dl (10,6 mmol/L).
e 120 min 165 mg/dl (9,2 mmol/L).
e 180 min 145 mg/dl (8,1 mmol/L).

5. Valoracién del TTOG:

a. Curva normal: todos los valores son menores a
los limites establecidos.

b. Curva intolerante: sélo uno de los valores igua-
la o supera el limite.

c. Diabetes gestacional: dos o mas valores del
TTOG igualan o superan el limite estableci-
do.

6. Si se diagnostica una diabetes gestacional se su-
primen nuevos screening y curvas de glucemia y
se remite a la paciente a la Clinica de Diabetes y
Gestacion.

7. Cuando una curva es intolerante se repite de nue-
vo al cabo de 3 semanas, sin realizar nuevo scree-
ning.

8. Siun screening es negativo, o bien, si después
de un screening positivo la curva es Normal, se
practica un nuevo screening en la fecha pre-
vista.
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9. Si una paciente vomita repetidamente la glucosa
del TTOG se debe ingresar para realizar un perfil
glucémico.

10. Para realizar un perfil glucémico se deben hacer
constar las 6rdenes médicas:

a. Dieta normal.

b. Horario de comidas especial de diabetes.

c. Control de glucemia capilar antes y 1 hora des-
pués del desayuno (DNO), comida (CDA) y ce-
na (CNA).

El horario especial de diabetes tiene la CDA a las

14 horas y la CNA a las 20:30, y difiere del habitual

del hospital (CDA alas 12:30 y CNA alas 19 h), que

puede dificultar la correcta valoracién de las gluce-
mias preprandiales (pueden ser en realidad postpran-
diales del desayuno o la merienda).

Dieta preparatoria para el test de tolerancia oral
a la glucosa en la gestacion
Composicion: 2.100 calorfas: 265 g de CHO, 125
g de proteinas, 60 g de grasas.
Se realizard en los 3 dias previos a la curva de glu-
cemia.
* Desayuno:
— 1 vaso de leche descremada, y
— 40 g de pan, y
— 25 g de jamén o queso.
*  Media mafana:
— 200 g de naranja (o 200 g de pera o 160 g de
manzana).
e Comida:
— 1 plato de ensalada, y
— 200 g de judia verde (o espinacas o zanahorias), y
— 130 g de patata hervida (o 130 g de arroz her-
vido), y 20 g de pan, y
— 150 g de pollo sin piel (o 150 g de pescado o 150
g de ternera), y
— 200 g de naranja (o 200 g de pera, o 160 g de
manzana).
e Merienda:
— Un vaso de leche (o 2 yogurts descremados), y
— 200 g de naranja (o 200 g de pera, o 160 g de
manzana).
o Cena: igual que la comida.
* Antes de acostarse:
— Un vaso de leche descremada y dos galletas ma-
ria (0 20 g de pan).
Aceite: 15 g durante todo el dia.
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CLINICA PREGESTACIONAL

Se recomienda la asistencia a la clinica pregesta-
cional a todas las mujeres con diabetes mellitus insu-
linodependiente y no insulinodependiente (DMID y
DMNID), que deseen una gestacion, tanto si estdn sien-
do tratadas con insulina como si no. Los controles en
la clinica deben iniciarse al menos cuatro meses antes
de la fecha prevista para la concepcién.

Objetivos

1. Confirmar que no existen contraindicaciones im-
portantes para la gestacion (punto 4).

2. Valorar los posibles riesgos de la gestacién (ma-
ternos y fetales).

3. En caso de que la paciente, debidamente informa-
da, acepte el riesgo que supone un embarazo, pro-
porcionarle la mejor atencidn posible.

4. Identificar y tratar precozmente posibles causas de
infertilidad susceptibles de solucion.

5. Prevenir malformaciones congénitas en el feto
(control metabdlico 6ptimo antes de la concepcidn,
determinacion de anticuerpos antirrubéola y en su
caso inmunizacion antes de la concepcion, detec-
cién de defectos transmisibles susceptibles de diag-
néstico prenatal).

6. Garantizar la maxima cooperacion por parte de la
paciente y su pareja.

Optimizacion del control metabélico

1. Evaluacién del nivel de instruccién diabetoldgica.
Posibilidad de inclusion en cursos de educacion
continuada.

2. Intensificacion de la practica de autocontroles glu-
cémicos para conseguir tres autocontroles pre-
prandiales diarios, tres autocontroles preprandia-
les y postprandiales (al cabo de 1 hora) dos dias
a la semana, y autocontroles al ir a dormir y a las
3-4 de la madrugada segun los casos.

3. Ajuste del tratamiento dietético e insulinico. Pro-
mover el cambio de la pauta insulinica a una tera-
pia convencional intensificada (tres dosis de insu-
lina regular preprandiales y una o dos dosis de in-
sulina intermedia o lenta). Si la paciente recibia
antidiabéticos orales, deben suprimirse e iniciar la
administracion de insulina.

4. Conseguir glucemias medias semanales de 80-100
mg y normalizacién de la hemoglobina glicosila-
da un minimo de 2 meses antes del embarazo.
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Evaluacion de complicaciones tardias

1. Examen oftalmoldgico, si no tiene uno normal den-
tro del afio anterior.

2. Determinacion de aclaramiento de creatinina y mi-
croalbuminuria. Exploracién morfoldgica renal si
estd indicada.

3. Estudio de cardiopatia y macroangiopatia.

4. Evaluacion de la neuropatia.

Si la paciente no acude a clinica preconcepcional,
estos exdmenes se solicitan en la primera visita de
embarazo.

Contraindicaciones para la gestacion

1. Hb Alc>7% (x + 4 desviaciones estandar).

2. Cardiopatia isquémica grave.

3. Nefropatia diabética grave (creatinina plasmatica
>2 mg/dl y/o proteinuria > 3 g/24 h y/o hiperten-
sién arterial de dificil control).

4. Retinopatia proliferativa con mal pronéstico vi-
sual.

5. Neuropatia auténoma severa.

Control obstétrico

1. Confirmar la ausencia de anomalias genitales: ins-
peccidn de genitales externos, visualizacién me-
diante espéculum, practica de colposcopia, cito-
logfa, tacto vagino-abdominal combinado y ex-
ploracién mamaria.

2. Establecer un método contraceptivo adecuado has-
ta el inicio de la gestacion:

a. Método de barrera (preservativo + espermici-
da o diafragma + espermicida).

b. DIU (ausencia de contraindicaciones tales co-
mo infeccidén genital, antecedentes desfavora-
bles, etc.).

c. Contraceptivos orales (es preferible no indicar-
los hasta después de la gestacion).

3. Definir de manera ajustada el momento de la con-
cepcién. En caso de que la paciente usara contra-
ceptivos orales, se pasa a contracepcion de barrera
hasta el momento que se considere dptimo para ini-
car la gestacion. Si la paciente presenta ciclos irre-
gulares se mantiene calendario menstrual y curva
de temperatura basal, suspendiéndose los métodos
de barrera una vez se haya observado un patrén de
temperatura basal compatible con ciclo ovulatorio.
Se confirma o descarta la presencia de embarazo
mediante uno de los siguientes métodos:



* Determinacién de gonadotrofina coridnica en
orina (Gravindex, Predictor, etc.), el 5°-6° dia
de amenorrea o el 21-23 dia de elevacion tér-
mica. Se continda semanalmente hasta lle-
gar al diagnéstico mientras persista la ame-
norrea.

* Determinacién de BHCG en sangre 7 dias des-
pués de la elevacion térmica.

o Ecografia vaginal o abdominal, si la primera es-
td contraindicada, 4 dias después de la ameno-
rrea.

MANEJO METABOLICO DE LA DIABETES
DURANTE LA GESTACION

Control metabdélico

La informacién acerca del grado de control meta-

bélico se obtiene a través del resultado de los auto-
controles domiciliarios (glucémicos y cetonuricos),
y de las determinaciones de Hb glicosilada y fructo-
samina.

1.

Autocontrol glucémico capilar: glucemia capilar
mediante reflectometro.

A diario:

o Diabetes gestacionales:

— Antes del DNO, 1 hora después del DNO,
CDA y CNA.

— Dos veces por semana se practica perfil com-
pleto: antes y una hora después del DNO, an-
tes y una hora después de la CDA, antes y una
hora después de la CNA. Se realiza en dias
convenientes para la paciente con al menos
un dfa de intervalo entre ellos.

* Diabetes pregestacionales:

— Se practica perfil completo todos los dias.

— En pacientes con muy buen control metabé-
lico (glucemias estables dentro de limites nor-
males), puede plantearse la realizacion tem-
poral de 4 controles diarios mas dos perfiles
semanales. Esta opcién no serd nunca con-
templada, a pesar del control aparentemente
adecuado, cuando existan complicaciones obs-
tétricas o fetales (especialmente hidramnios
o0 sospecha de macrosomia).

— Se considerard en cada caso la conveniencia
de realizar determinaciones al acostarse y a
las 3-4 h de la madrugada.
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2. Autocontrol cetontrico:

* A diario: en la micci6n de la mafiana antes del
desayuno.

o Siempre que la glucemia preprandial sea supe-
rior a 150 mg/dl, y

 Hasta que se negativice, si es positiva.

Se realiza una determinaciéon mensual de Hb glu-

cosilada (Hb Alc) y fructosamina en plasma ve-

noso.

Objetivos: los valores de glucemia descritos son

los correspondientes a plasma venoso. Para apli-

carlos a cada paciente se deben realizar las co-

rrecciones pertinentes para el reflectémetro utili-

zado.

a. Glucemias capilares preprandiales entre 70 y 95
mg/dl.

b. Glucemias capilares postprandiales (1 hora)
< 120 mg/dl.

c. Glucemia media semanal entre 80-100.

d. Hb glucosilada (HbA Ic) inferior al 5,5%. y fruc-
tosamina inferior a 280 UM/L.

e. Ausencia de hipoglucemias, especialmente con
neuroglucopenia.

f. Ausencia de cetonuria, sobre todo tras el ayuno
nocturno.

La glucemia media semanal se calcula con las 12-

16 glucemias de los perfiles completos. Se cal-

culan también la glucemia media preprandial con

12 determinaciones (4 antes del DNO, 4 antes de

laCDA y 4 antes de la CNA) y la glucemia media

postprandial con 12 determinaciones (4 después

del DNO, 4 después de la CDA y 4 después de la

CNA). Si existen suficientes determinaciones se-

manales, para calcular las medias pre y postpran-

diales se escogen valores que no formen parte de

los perfiles. En pacientes con mal control y una

gran dispersion de cifras se utilizan todos los con-

troles semanales distintos a los perfiles para cal-

cular las medias pre y postprandiales.

Dietoterapia

Aumento de peso programado:

* 9-11 kg en el total de la gestacion, intentando
que la curva de peso se ajuste a la curva espe-
rada segun la edad gestacional.

* En las pacientes obesas el incremento de peso
puede ser menor, pero, en general, no inferior a
7kg.
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Aporte calérico:
* En la etapa pregestacional se inicia dieta de pri-
mer trimestre a menos que haya sobrepeso y
se indique dieta reductora.
* Como dato orientativo la dieta debe proporcionar:
1. En una embarazada con normopeso: 30-35
Kecal/kg.

2. En una embarazada con peso inferior al nor-
mal: 40-45 Kcal/kg.

3.En una embarazada con sobrepeso: 30
Kecal/kg.

o La dieta final se ajusta para que la curva de pe-
so se acerque a la ideal:

1. En una embarazada normal el incremento de-
be ser de 9-11 kg.

2. En una embarazada con peso inferior al nor-
mal, de 12-14 kg.

3. En una embarazada con sobrepeso de 7-10 kg,
segtin el grado de obesidad.

Distribucién caldrica:

* CHO: 40-50%.

* Protefnas: 20%.

* Grasas: 30-40%.

Distribucién diaria de CHO:

 Desayuno: 2/18.

* 2°desayuno: 2/18.

e Comida: 5/18.

e Merienda: 2/18.

* Cena: 5/18.

 Antes de dormir: 2/18.

El horario de las ingestas se adapta al de la pa-

ciente, manteniendo un intervalo de 3 h entre in-

gestas, y de 3 h 1/2 entre una comida principal y

la siguiente:

e p.ej.: ledesayuno 8 h; merienda 17.30 h.

2° desayuno 11 h; cena 20.30 h.
comida 14 h; suplemento 24 h.

Conducta a seguir ante la presencia de cetonuria

sin glucosuria ni hiperglicemia:

a. Si se presenta cetonuria en ayunas se afiaden 40-
80 Kcal en forma de HCO (1-2 unidades pan*)
en el suplemento de antes de dormir, o bien un
vaso de 240 ml de leche descremada entre las 2
hylas4h.

*(20-40 g de pan o una manzana o una pera o
250 ml de leche).

b.Si se presenta cetonuria en otro momento, se

realiza un aporte adicional de 40-80 Kcal como

hidratos de carbono (1-2 unidades fruta) en la
comida o suplemento precedente. Segun la glu-
cemia postprandial (en caso de afiadirse a la co-
mida principal) o preprandial posterior (en ca-
so de afiadirse a un suplemento), se ajusta la in-
sulina para que la glucemia se mantenga en el
rango deseado.

Insulinoterapia

Insulinizacion

Se insuliniza una paciente con diabetes gestacional:
a. Sila glucemia basal es mayor o igual a 105 mg/dl*.
b. Sila glucemia media 1 hora postprandial es ma-

yor o igual a 120 mg/dl*.

c. Silaglucemia 1 hora postprandial de manera ais-
lada alcanza 140 mg/dl*.

Si la glucemia media es superior a 100 mg/dl.

e. Si existe sospecha de macrosomia fetal, aunque
los controles glucémicos sean aparentemente nor-
males.

*Los valores deben ajustarse segiin el reflecto-
metro utilizado para la determinacion.

Antes de indicar la insulinizacion, especialmente
si se producen hiperglucemias postprandiales aisladas,
se investiga si corresponden a transgresiones alimen-
tarias. En caso positivo se insiste en el adiestramien-
to dietético y se da una semana de margen para la de-
cisioén definitiva. Si, a pesar del cumplimiento de la
dieta por parte de la paciente persisten las hiperglu-
cemias, o si no se han seguido las indicaciones dieté-
ticas, se inicia el tratamiento con insulina.

En casos en los que el seguimiento de la dieta sea es-
tricto y se produzcan hiperglucemias constantes en de-
terminados momentos del dia, se puede valorar compen-
sarlo con cambios dietéticos (desplazamiento de deter-
minados alimentos o sustitucidn por otros), siempre que
no se reduzca sustancialmente el nimero de calorias, no
se desequilibre la dieta y no se produzcan cetonurias.

Una vez iniciada la insulinizacion, los objetivos a
mantener son los mismos que para una diabetes no ges-
tacional. Los dos tipos de insulina utilizados son in-
sulina regular (insulina de accién rapida) e insulina
NPH (de acccidn intermedia).

e Opcion I:

— Monodosis de insulina NPH antes del suple-
mento nocturno (24 h).
- Dosis inicial: 0,2 Ul/kg/dia.



— En caso de que con una dosis de insulina inter-
media no se consigan los objetivos deseados, se
pasa a la opcién 2.

Opcion 2:

— Dos dosis de insulina NPH:

- Dosis incial 0,3-0,5 Ul/kg/d1a.
— Distribucion:
- Si las hiperglucemias se producen preferen-
temente en la comida o la cena:
2/3 antes del DNO.
1/3 antes del suplemento nocturno.
- Si las hiperglucemias se producen preferen-
temente en el DNO:
1/3 antes del DNO.
2/3 antes del suplemento nocturno.

— Dirigida a pacientes con DMNID no insulini-
zadas previamente, o pacientes tratadas con mo-
nodosis de insulina de accién intermedia, espe-
cialmente cuando las glucemias preprandiales
son inadecuadas y las postprandiales adecuadas.

Opcion 3:

— Tres dosis de insulina regular (antes del DNO,
CDA y CNA) y una dosis de insulina NPH (an-
tes de la CNA o el suplemento nocturno).

- Dosis inicial 0,6-1 Ul/kg/24 h.
— Distribucién aproximada inicial:
Desayuno Comida Cena
R 25-40% 25-30%  25-30%
I - - 15-25%

— Las dosis se ajustan segun el perfil glucémico.

— Especialmente indicada en DMID y en pacien-
tes tratadas con insulina de accién intermedia
cuando las glucemias postprandiales son inade-
cuadas.

— La dosis de insulina NPH puede ponerse antes
de la cena si las glucemias basales son norma-
les y no se producen hipoglucemias nocturnas.
Si la glucemia basal es elevada y el perfil noc-
turno revela hipoglucemia, se retrasa la dosis de
insulina NPH hasta la hora del suplemento noc-
turno (24 h), o incluso més tarde si es preciso.

Opcion 4:

— Tres dosis de insulina regular (antes del DNO,
CDA y CNA) y dos dosis de insulina NPH (an-
tes del DNO y antes de la CNA o el suplemen-
to nocturno).

— Si con la opcién 3 no se consigue una glucemia
preprandial de la comida o de la cena adecuada.

24h
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Opcion 5:

— Tres dosis de insulina regular (antes del DNO,
CDA y CNA) y tres dosis de insulina NPH (an-
tes del DNO, de 1a CDA y de la CNA o el su-
plemento nocturno).

— Si con la opcidn 4 persiste una glucemia pre-
prandial de la cena elevada, a pesar de tener post-
prandiales normales en la CDA.

De forma genérica la insulinizacién se inicia
en:

Diabetes gestacional ~ Opcidn 1
DMNID Opcion 2
DMID Opcidn 3

Ajuste de la insulinoterapia

a.

Las determinaciones de glucemia se realizan 15-
30 min antes de la ingesta prevista y las postpran-
diales 1 hora después de finalizar la ingesta.

Si la glucemia preprandial basal es superior a 90
mg/dl en dos dias seguidos, aumentar en 1-2 Ul la
dosis nocturna de NPH.

Si la glucemia basal es inferior a 60 mg/dl en 2
dias seguidos, disminuir en 1 Ul la dosis ante-
riormente referida.

Si la glucemia postprandial del desayuno es supe-
rior a 120 mg/dl en 2 dias seguidos, aumentar en
1-2 Ul la dosis de insulina regular antes del de-
sayuno.

Si la glucemia postprandial del desayuno es infe-
rior a 90 mg/dl en 2 dias seguidos, disminuir en
1 Ul la insulina regular de antes del desayuno.
Estas dos tltimas normas se aplican también para
comida y cena en las opciones 3, 4y 5.

Para el ajuste de la glucemia postprandial de la co-
mida en las opciones 4 y 5 se valora si es mds con-
veniente la modificacion de la insulina regular
de la comida o de 1a NPH de la mafiana. Se sigue
el mismo criterio con la glucemia postprandial de
la cena en la opcién 5.

En la opcién 4 se aumenta en 1-2 Ul la insulina
NPH de la mafana si la glucemia preprandial de
la cena es superior a 90 mg/dl.

Se utiliza una pauta mévil de insulina rdpida + 1-
2 UI para actuacion ante la glucemia actual antes
de las comidas.

Se utiliza asimismo un algoritmo para el interva-
lo entre la administracién de insulina regular y la
comida.
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De entrada:

— < de 70 mg/dl: administracién de insulina con
la comida.

— 71-90 mg/dl: 15 min antes de la comida.

- 91-120 mg/dl: 30 min antes de la comida.

— 121-150 mg/dl: 45 min antes de la comida (re-
trasar comida y control postprandial 15 min).

— >de 150 mg/dl: 60 min antes de la comida. (re-
trasar comida y control postprandial 30 m).

Se instruye adecuadamente a las pacientes sobre
los puntos anteriores para que ellas mismas puedan
ajustar sus dosis de insulina. En caso de duda deben
contactar telefénicamente con la Clinica de Diabetes
y Gestacion o acudir a consulta sin hora previa.

En el caso de diabéticas pregestacionales que ini-
cien sus controles en el primer trismestre de gestacion
se acepta un margen de entrenamiento hasta la sema-
na 16-20. Llegadas a este momento deben ser capaces
de realizar adecuadamente ajustes en sus dosis de in-
sulina, o bien de contactar con la Clinica de Diabetes
y Gestacidn si no consiguen compensarse.

En caso de pacientes que acudan tardfamente a la cli-
nica (mds alla de la semana 20), con mal control meta-
bélico y poca educacion diabetoldgica, y en pacientes del
grupo anterior en las que el grado de aprendizaje no sea
suficiente, se procede al ingreso hospitalario para esta-
blecer una pauta de entrenamiento intensivo.

Tratamiento de las hipoglucemias
Glucemias plasméticas < 60 mg/dl.

Objetivo
Resolucion rapida y prevencién del fenémeno de
«rebote».

Paciente consciente

a. En caso de sintomas de hipoglucemia (hormigue-
os, sudoracion, palpitaciones) determinar la glu-
cemia.

b. Sila glucemia es inferior a 60 mg/dl se ingiere un
vaso de leche descremada (240 ml).

c. Sila glucemia es inferior a 40 mg/dl se afiaden 10
g de azdcar. Se repite la glucemia a los 15 minu-
tos y si continda siendo inferior a 60 mg/dl se re-
pite el procedimiento.

d. En caso de que la glucemia registrada en presen-
cia de sintomas sea > 60 mg/dl, se esperan 5 0 10
min y se repite la determinacion:
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* Si ya se habia iniciado el fenémeno de rebote
no es urgente la ingesta de CHO.

o Sila glucemia estd descendiendo la proxima de-
terminacion lo verificard.

Paciente inconsciente
a. Si se presenta pérdida de conocimiento en una pa-
ciente ambulatoria, se debe proceder a la admi-
nistracion de 1 mg (1 amp.) sc de glucagén y tras
la recuperacién de conciencia ingerir 1 vaso de le-
che descremada + 1 unidad de fécula (4 galletas).
* Después de un episodio de estas caracteristi-
cas la paciente debe ponerse en contacto con
el hospital para valorar si es preciso o no el in-
greso en la UMME.

 Cuando se presente una hipoglucemia con neu-
roglucopenia en el tercer trimestre, la embara-
zada debe acudir a Urgencias para la practica de
un test no estresante (TNS).
Se debe investigar en la primera visita el grado
de entrenamiento de los familiares en la detec-
cioén de hipoglucemias (especialmente noctur-
nas) y la administracién de glucagén y, en caso
negativo, instruirlos adecuadamente.

b. Silapérdida de conciencia se presenta en pacien-
tes ingresadas o que son llevadas inconscientes al
hospital:

* Se establece perfusion intravenosa de suero glu-
cosado al 10% que se mantiene hasta que:
- La glucemia de la paciente se estabilice.
- Se averigue la etiologia del episodio, y
- Se realicen los ajustes convenientes en la die-
ta y/o las pautas de insulina.

Tratamiento de la cetoacidosis diabética

La cetoacidosis diabética (CAD) es relativamente
infrecuente en las embarazadas por el estricto control
metabdlico al que son sometidas. Sin embargo, la ges-
tacion puede ser, por los cambios hormonales que en
ella se producen, un factor favorecedor de la cetoaci-
dosis y aumentar la susceptibilidad a la misma cuando
se aflade cualquier otro desencadenante. La mortalidad
materna es actualmente del 1% y la fetal del 50 al 90%.

Algunos de los tratamientos obstétricos pueden fa-
cilitar su aparicion. El factor relacionado con mds fre-
cuencia a la cetoacidosis durante la gestacion (30%)
es la administracion previa de betamiméticos, solos
0 asociados a corticoides.



Diagnostico

a.

Sospecha:

* Clinica inespecifica pero sugestiva: natseas, vo-
mitos, poliuria, polidipsia, malestar general, dis-
nea, olor a manzana.

* Analitica:

— Glucemia capilar (generalmente > 300 mg/dl).
— Cetonuria positiva.

Es suficiente para empezar el tratamiento, pen-
diente de resultados.

b. Confirmacion:

o Para el diagndstico de CAD se requiere por con-
vencion:
— pH arterial inferior a 7,30.
— Concentracion de bicarbonato < 15 mEq/L.
* La glucemia suele ser superior a 300 mg/dl, aun-
que puede oscilar desde valores casi normales a
otros mucho mds elevados.

Analitica con valoracion especial

Sodio. La salida de agua intracelular para com-

pensar el aumento de osmolaridad plasmatica

(debida a hiperglucemia y deshidratacién), pro-

voca una disminucién de los niveles de Na. Por

tanto, se aconseja estimar siempre el sodio re-
al:

— Por cada aumento de 5,5 mmol/L de glucemia
por encima de 5,5 mmol/L (100 mg/dl), la na-
tremia se reduce en 1,6 mEq/L, y

— Por cada aumento de 10 mmol/L de urea por
encima de 10 mmol/L la natremia se reduce en
3,3 mEq/L.

— Puede haber también pseudohiponatremia de-
bida a hiperlipemia.

Potasio. A pesar del déficit de potasio corporal, la

kaliemia inicial suele ser normal o alta por la sa-

lida de potasio intracelular provocada por la aci-
dosis.

Analiticas que pueden estar alteradas en caso
de cetoacidosis

Creatinina elevada, por reaccién cruzada con el
acetoacetato.

Amilasemia elevada.

Aclaramiento amilasa/creatinina elevado por in-
cremento de las isoenzimas salivales.
Leucocitosis. No indica necesariamente la exis-
tencia de una infeccion.
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Tratamiento

Colocacién de via venosa y extraccion de mues-
tras para analitica

Sangre: Orina:
Gasometria arterial Funcidén renal ~ Glucosuria
Glucemia Osmolaridad  Sedimento
Cetonemia Hemograma  Cetonuria
Ionograma

Reposicion de fluidos:
1. Déficit de liquidos en litros:

osmolaridad plasmatica real - osmolaridad tedrica

osmolaridad tedrica x volumen de agua corporal
(0,6 x peso en kg)
Si no hay problemas para la administracién de
volumen (p. ¢j., insuficiencia cardiaca), se re-
pone la mitad del déficit calculado en 6-8 horas
y el resto en 12-18 horas.
2. Ritmo de reposicion:
* 1.000 ml de suero fisiol6gico 0,9% en la pri-
mera hora.
* 500-1.000 ml, de suero fisiolégico 0,9%, en
la segunda hora.
* A partir de este momento, 500 ml/hora de:
— Suero fisiol6gico 0,9%, o
— Soluciones mds hipotdnicas (suero fisiol6-
gico 0,45% si hay hipernatremia, o suero
glucosalino, siempre que la situacién he-
modindmica sea estable), o
— Suero glucosado al 5% si la glucemia ha
disminuido a menos de 250 mg/dl.
El aporte de liquidos, hasta finalizar el total
necesario, puede hacerse por via oral cuan-
do la paciente lo tolere.
Insulina:
Objetivo:
¢ Disminucién de la glucemia en 75-100 mg/dl/ho-
ra.
Pauta
1. Bolus inicial de insulina regular iv de 5-10 UI
en caso de haberse suspendido la administracién
de insulina. Si la paciente se ha administrado las
dosis de insulina que tenfa pautadas no es in-
dispensable.
2. Insulina regular intravenosa en perfusion conti-
nua a dosis de 10 Ul/h.
3. Control de glucemia capilar horaria.
4.En caso de no observar respuesta, se dobla la
velocidad de infusion.
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5. Cuando la glucemia descienda por debajo de
200-250 mg/dl se puede disminuir el ritmo de
infusion de insulina.

6. No suspender la infusién de insulina iv hasta
la total desaparicién de la cetonuria (por lo me-
nos dos determinaciones seguidas) y a ser posi-
ble tras 24 horas de ausencia.

7. Iniciar el tratamiento con insulina sc unas dos
horas antes de la suspension de la insulina iv. La
vida media de la insulina iv es de aproximada-
mente 5 min, por lo que hay que tener presente
que tras la suspension de la infusion la paciente
quedard insulinopénica a menos que se haya ad-
ministrado insulina subcutdnea con anterioridad).

Reposicion de iones:

1. Sodio: déficit estimado 5-10 mEq/kg.
¢ Se repone con la administracién de suero fi-

sioldgico.

2. Potasio: déficit estimado 3-5 mEq/kg.

o El déficit de potasio corporal es importante,
pero en la primera analitica el potasio en plas-
ma suele ser normal o incluso alto, como con-
secuencia de la acidosis, que provoca la en-
trada intracelular de hidrogeniones intercam-
bidndose por potasio que sale al plasma. La
hipopotasemia en la primera analitica indica
un déficit de potasio especialmente grave.

* No iniciar el aporte de potasio hasta reesta-
blecer la diuresis en caso de que exista anu-
ria y hasta que se haya recibido la primera ana-
litica:

— K superior a 5 mEq/L: repetir nueva anali-
tica al cabo de una hora.

— Kentre 4-5 mEg/L: iniciar reposicion a un
ritmo de 20 mEqg/hora.

- Kentre 3 y 4 mEg/L: a 30 mEq/hora.

— K inferior a 3 mEq/L: se inicia a 50
mEq/hora, para lo cual es preciso utilizar
una bomba de infusién y controles analiti-
cos frecuentes.

3. Cloro: déficit estimado 5-7 mEq/kg.

o El déficit corporal de cloro es inferior al de
sodio. Si ademds del CINa contenido en el
suero fisiolégico aportamos Cl en forma de
CIK, se puede producir hipercloremia y en
ocasiones acidosis hiperclorémica. Para limi-
tar su aparicion se aconseja no administrar to-
do el potasio en forma de CIK, sino:

— 3/4 en forma de cloruro potésico, y

— El resto en forma de fosfato monopotasico,
que ademds ayuda a reponer el déficit de
fosfato.

4. Fosfato: déficit estimado 1 mmol/kg.
¢ Puede reponerse en forma de fosfato potasi-

co, como anteriormente se ha indicado.

e. Bicarbonato. Su administracion no estd indicada

a menos que:

1. El pH inicial sea inferior a 7,0 y el bicarbonato
<5mEq/L, o

2.pH < 7,15 y bicarbonato < 10 mEq/L en el con-
texto de un infarto de miocardio, acidosis l4cti-
ca o shock que no responda a la fluidoterapia.

f.  Control fetal:

1. Monitorizacién continua del feto, especialmen-
te si se encuentra en el tercer trimestre de ges-
tacion.
¢ Pueden observarse trazados patolégicos, pér-

dida de variabilidad y desaceleraciones tardi-

as, que generalmente desaparecen cuando se
normaliza el estado metabélico de la madre.

En casos de hipokalemia materna, se pueden

producir bradicardias fetales por bloqueo car-

diaco.

La actitud debe ser conservadora:

— Estabilizar a la madre.

— Si a pesar de la mejoria metabélica materna
contindan los patrones patolégicos, o si son
tan ominosos que hacen temer por la super-
vivencia fetal, finalizar la gestacion. En to-
do caso se debe contemplar como una solu-
ci6én de emergencia, ya que la cirugia no es
aconsejable en situacion de cetoacidosis.

2. Si la cetoacidosis se acompafia de una amenaza
de parto prematuro (hecho nada infrecuente),
los betamiméticos estin formalmente contrain-
dicados. El firmaco de elecion es la nifedipina.

Ejercicio

El ejercicio fisico no se restringe en las pacientes
diabéticas y, siempre que sea posible, se permite que
realicen su pauta de actividad habitual. Sin embargo,
se debe tener en cuenta que:

a. Especialmente en las diabetes pregestacionales, el
exceso o limitacion del ejercicio habitual puede
ser una causa de descompensacién o de fracaso de
las pautas insulinicas antes descritas.



b. Cuando una paciente sea dificil de compensar se

deben realizar una relacién de su actividad diaria.
Si se observan diferencias importantes (p. ej., con-
traste entre los dias de trabajo y los fines de se-
mana), se recomienda compensar el ejercicio afia-
diendo actividades extra los dias no laborables, o
desplazando determinadas actividades (p. ¢j., no
practicar gimnasia el dia de mayor actividad la-
boral).

En determinadas pacientes con horarios laborales
atipicos (enfermeras, trabajos nocturnos, de fin de
semana, etc.,) que trabajan, por ejemplo, a dias al-
ternos, es preciso ajustar la dieta y las pautas de in-
sulina a las necesidades de la paciente. Puede ser ne-
cesario, en casos de dificil compensacién, estable-
cer dos pautas de dieta y dos de insulina en fun-
cién de la actividad laboral que desarrolle la paciente.
El ejercicio se ha revelado como un método tera-
péutico eficaz en las diabetes gestacionales. En pa-
cientes sensibilizadas es conveniente estimular su
préctica con objeto de disminuir los niveles de glu-
cemia y las necesidades de insulina.

L. Cabero

Las pacientes que cumplen los requisitos ante-

riores son informadas de la posibilidad de detec-

cién precoz y se remiten a la Unidad de Diagnés-
tico Prenatal para:

* Recibir informacién de cada una de las técnicas
que se pueden practicar (indicaciones, riesgos y
conveniencia en su caso).

 Realizacion de la misma si existe consenti-
miento.

A las pacientes en las que no esté indicada una téc-
nica invasiva, se les practica un screening no inva-
sivo (alfa-fetoproteina y BHCG) a las 14-16 sema-
nas de gestacion. Se ha de tener en cuenta que los
niveles de alfa-fetoproteina tienen un valor relativo
en pacientes diabéticas, y que pueden necesitar co-
rreccion.

Las pacientes diabéticas del apartado a.2, aunque

tengan riesgo de desarrollar malformaciones con-

génitas por presentar Hb glucosiladas elevadas o

antecedentes de cetoacidosis, no son candidatas

a amniocentesis o biopsia corial, puesto que las

malformaciones del hijo de madre diabética no se

asocian a cromosomopatias.

Sélo se practican técnicas invasivas por expreso

MANEJO OBSTETRICO DE LA GESTANTE
DIABETICA

deseo de la paciente y después de haber sido ade-
cuadamente informada de las posibilidades diag-
nosticas y de la limitada informacién que puede
Diagnéstico prenatal ser extraida de ellas (indicacion por angustia ma-
a. Se consideran pacientes con riesgo de presentar terna).

anomalias congénitas las que tienen:
1.
* Edad > 38 afios en el momento del parto.
* Hijo anterior con cromosomopatia documen-
tada.
¢ Padre o madre portador de translocacion equi-
librada.
* Screening bioquimico sugerente.
* Screening ecografico sugerente.
* Antecedentes de enfermedad autosémica con
posibilidades de diagndstico prenatal.
* Antecedentes de enfermedad ligada al sexo.

* Hemoglobina glucosilada elevada al inicio del
embarazo.
¢ Cetoacidosis en el primer trimestre.
Son susceptibles de diagndstico mediante técnicas
invasivas (biopsia corial o amniocentesis) las ges-
tantes del apartado a.1.

Entre las 20 y 22 semanas se realiza un cuidado-
so estudio ecografico encaminado a la comproba-
cién de la integridad anatémica fetal, repitiéndo-
se al cabo de 1-2 semanas si alguna estructura no
ha podido ser claramente observada.

En el caso de que se comprueben anomalfas cro-
mosdémicas o congénitas, se pone en conocimien-
to de la paciente para que pueda optar por una in-
terrupcion legal del embarazo.

Control ambulatorio

Frecuencia de las visitas

Diabetes gestacional. Control:

— Trisemanal hasta la semana 26-28.

— Quincenal hasta la semana 34-38.

— Semanal hasta el término.

Diabetes pregestacional. Control:

— Semanal o quincenal hasta la semana 30.
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— Semanal hasta la semana 37-38.

— Cada 48-72 h o ingreso hasta el término.

Estas frecuencias son menores siempre que exis-
tan:

— Complicaciones obstétricas.

— Sospecha de compromiso fetal.

— Mal control metabdlico.

Exploraciones

a.
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Primera visita:

* Valoracion de los riesgos maternos y fetales
de la gestacion.

 Valoracién de la necesidad o no de diagndsti-
co prenatal.

» Examen de pardmetros obstétricos (caracteris-
ticas uterinas, cervicales, mamarias, etc.).

* Peso, talla, tensién arterial, altura uterina y pe-
rimetro abdominal.

¢ Estudio analitico:

— Hematologia: hemograma completo, grupo y
Rh.

— Bioquimica: glucosa, HbAlc, fructosamina,
urea, creatinina, aclaramiento de creatinina,
acido drico, colesterol total y HDL, triglicé-
ridos.

— Serologfas: ldes y HBs Ag, HCV y HIV (con
consentimiento).

— Orina: sedimento y microalbuminuria (en DM-
NID y DMID).

— Cérvix: frotis cervical y cultivo si procede.
Citologia si no tiene una en el afio anterior.

» Examen de fondo de ojo si no existe uno re-
ciente.

Visitas posteriores:

En cada visita se determinan: peso, tension arte-

rial, altura uterina, circunferencia abdominal, fre-

cuencia cardiaca fetal, movimientos fetales, albu-

minuria y cetonuria.

Estudio analitico:

— Mensual: Hb Alc, fructosamina, dcido drico,
sedimento de orina, y cualquier otro pardme-
tro que hubiera sido anémalo en la primera
determinacion.

— Trimestral: hemograma, urea, creatinina, acla-
ramiento de creatinina, microalbuminuria, co-
lesterol, triglicéridos y frotis vaginal.

— En la dltima determinacién antes del parto:
pruebas de coagulacion.

Control ecogridfico

a.

El estudio ecografico se inicia lo mds precozmen-
te posible, con el fin de detectar anomalias ovula-
res y mas adelante embrionarias.

Se practican ecografias:

o Alas 8-12 semanas: para asegurar la existencia
de un saco gestacional intrauterino con embrién
con latido cardfaco positivo.

o Alas 20-22 semanas: para descartar malforma-
ciones congénitas.

o A las 25-26 semanas: para ser utilizada como
base de referencia en el control del crecimiento
fetal.

* A las 29-30 semanas: para detectar alteraciones
precoces del crecimiento fetal (especialmente
hidramnios o incrementos de la circunferencia
abdominal).

o A las 34-35 semanas: para control del creci-
miento fetal.

A las 38-40 semanas: para calcular el probable
peso neonatal.

Se consideran ecografias obligadas la de las 8-12,
20-22, 29-30 y 34-35 semamas, y optativas las
otras dos.
Se valora en cada caso la indicacién de realizar un
estudio Doppler o un perfil biofisico, siendo obli-
gado el primero en caso de retraso de crecimiento
intrauterino.
A las 21-22 semanas o a las 28-30, o en ambos
casos si los ecografistas lo creen conveniente, se
realiza una ecocardiografia fetal. Se indica en las
pacientes con diabetes pregestacional y en las dia-
betes gestacionales diagnosticadas antes del ter-
cer trimestre.

Cuando se detectan anomalias del crecimiento el

intervalo entre exploraciones disminuye adaptin-

dolo a cada caso en concreto.

Control del bienestar fetal

1.

Movimientos fetales:
a. Se instruye a la paciente para realizar contro-
les domiciliarios de los movimientos fetales.
b. Los controles se realizan dos veces por semana,
a partir de la semana 28 y hasta la 32, y diaria-
mente desde entonces.

c. La gestante ha de contar el nimero de movi-
mientos que realice el feto por espacio de una
hora, estando semirrecostada (sentada en un si-



116n). Se escogen preferentemente las primeras

horas de la tarde para el control.

d. Si el mimero de movimientos percibidos por la
paciente en una hora es menor de 10, debe acu-
dir al Servicio de Urgencias para que le sea prac-
ticado un test no estresante (TNS).

Test no estresante:

a. Se practica:

* Quincenal o semanalmente a partir de las 32
semanas en las diabetes pregestacionales y de
las 34-36 semanas en las diabetes gestacio-
nales.

La frecuencia puede incrementarse (ajustin-

dose a cada caso particular) si:

— Existe un feto macrosoma.

— Se han presentado previamente TNS du-
dosos o patoldgicos que han obligado a
realizar una PTC.

* Cada 48 horas a partir de las 38-39 semanas
en las diabetes pregestacionales y de las 40-
41 semanas en las diabetes gestacionales.
Siempre que la paciente acuda al hospital re-
firiendo disminucién de los movimientos fe-
tales.

¢ Cuando exista alguna alteracion metabélica im-
portante: hiperglucemia intensa, cetoacidosis,
hipoglucemia con pérdida de conciencia.

b. Los criterios para valorar el TNS son los esta-
blecidos en el protocolo correspondiente.

c. Cuando existe un TNS no reactivo en ausencia
de hipoglucemia materna se practica un test es-
tresante (PTC). Si existe una hipoglucemia, pri-
mero se normaliza metabdlicamente a la paciente
y, si después de conseguido esto el TNS conti-
nda siendo no reactivo, se practica la prueba de
estrés.

d.Sila PTC es positiva o el TNS es patoldgico
se finaliza la gestacion.

Amniocentesis

a.

Se indica para:

o Estudio de la edad gestacional.

¢ Estudio de afectacion fetal.

o Estudio de madurez pulmonar.

* Por otras indicaciones obstétricas (p. ej., sospe-
cha de corioamnionitis).

La semana de realizacion depende de la indicacion

de la misma.

L. Cabero

c. En todo caso se realizan bajo control ecografico,
segtin la técnica descrita en los Protocolos de Pro-
cedimientos.

Control hospitalario

Criterios de ingreso

El ingreso de la paciente puede realizarse por in-
dicacion metabdlica, obstétrica e incluso social. Si du-
rante el periodo de gestacién no existen complica-
ciones y el control metabdlico es satisfactorio, se va-
lorard la necesidad de ingresar o no, antes del dia pre-
visto para el parto, a las pacientes con diabetes pre-
gestacional.
1. Criterios maternos:

* Mal control metabdlico:
— Absolutos:

- Cetonuria mantenida mds de 24 horas sin
desencadenante conocido.

- Glucemia media semanal superior a 140
mg/dl.

— Relativos:

- Glucemia media semanal entre 100 y 140
mg/dl, favoreciendo el ingreso una mala co-
laboracién de la paciente o la duda sobre
hipo o hiperinsulinizacién.

- Negligencia: no cumplimiento repetido de
los controles indicados, de la insulinizacion
o de la dieta.

- Necesidad de entrenamiento intensivo en
pacientes que acuden en épocas avanzadas
de la gestacién y tienen una baja educacion
diabetoldgica.

* Preeclampsia.
o Pielonefritis u otra infeccién que pueda afectar
el control metabdlico.
* APP/RPM.
* Otras indicaciones obstétricas.
2. Criterios fetales:
o Criterios absolutos:
— Sospecha de sufrimiento fetal (TNS no reac-
tivo).
— Sospecha de RCIU.
— Muerte fetal.
o Criterios relativos:
— Sospecha de macrosomia con controles me-
tabdlicos dudosos o pruebas de bienestar fe-
tal poco satisfactorias.
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— Polihidramnios que provoque clinica mater-
na.

Controles durante el ingreso
a. Revisién de la historia clinica:

* Si la paciente no habia sido visitada previa-
mente en la Clinica de Diabetes y Gestacién
se comprueba que tenga realizado el estudio
metabdlico previo (estudio de complicaciones
tardias), exploracion ginecolégica completa,
analitica y estudio ecografico fetal. Se solici-
tan todas aquellas exploraciones no realizadas
anteriormente.

* Se solicitan todas aquellas analiticas o explora-
ciones que estén justificadas por la causa que ha
motivado el ingreso. De todas maneras se pau-
ta sistemdticamente:

— Hemograma.
— Hb Alcy fructosamina.
— Bioquimica general.
— Sedimento de orina.
- TNS.
— Ecografia.
b. Controles diarios:

 Tension arterial, temperatura y pulso (cada 12
horas).

* Peso.

* Movimientos fetales.

* TNS.

¢ Perfil glucémico.

¢ Cetonuria.

c. Dos veces por semana:
* Visita de la comadrona educadora.

d. Controles semanales:
o Altura uterina y circunferencia abdominal.
* Ecografia.

e. Controles quincenales:

¢ Control analitico similar al del ingreso.

f.  Contacto con Neonatologia si se prevee una com-
plicacion fetal y/o finalizacion de la gestacion cer-
cana.

Finalizacion de la gestacion
a. Criterios de finalizacién del embarazo:
1. A partir del término (> 37 semanas cumplidas):
* Gestacion a término.
— Criterio sélo vélido para diabetes preges-
tacionales.
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b.

* Mal control metabélico.

¢ Disminucién progresiva de los requerimien-
tos insulinicos.

* Preeclampsia leve.

* Macrosomia con aceleracion del crecimiento
fetal.

¢ Polihidramnios severo con repercusiéon ma-
terna.

 Otras indicaciones obstétricas: RCIU, GCP,
etc.

2. Antes del término (< 37 semanas):

* Rotura prematura de membranas: a las 34 SG
si no hay sospecha de amnionitis o sufrimiento
fetal.

* Preeclampsia grave.

¢ Retraso de crecimiento intrauterino con Dop-
pler revertido.

¢ Otras indicaciones obstétricas graves: DPP-
NI, etc.

3. En cualquier momento (con feto viable):

¢ Sospecha de sufrimiento fetal.

* Sospecha de corioamnionitis.

¢ Otras indicaciones obstétricas graves: DPP-
NI, HELLP, etc.

Como norma general, en las pacientes con diabe-
tes gestacional se intenta que el inicio del parto sea
espontaneo, no siendo la diabetes per se una indi-
cacion de finalizacion.

En las pacientes con diabetes pregestacional, sal-
vo complicaciones, se llega hasta las 37 semanas
cumplidas de gestacion. A partir de aqui se deci-
de el momento de finalizacion, que serd tanto mas
tard{o cuanto mejores sean los controles metabd-
licos maternos y los controles de crecimiento y de
bienestar fetal. Siempre que sea posible se inten-
ta llegar a la semana 40.

Cuando se indique la finalizacién del embarazo se
informard a la Unidad de Neonatologfa.
Asimismo, cuando se decida finalizar la gestacion,
especialmente si se trata de una cesarea electiva,
se valorara con la paciente (DMID y DMMID) y
su pareja la conveniencia de realizar una esterili-
zacién tubdrica. De todos modos el parto no es el
momento mds adecuado para tomar esta decision,
sino que debe ser durante las visitas de gestacion
cuando se considere la indicacién en funcién de
su edad, paridad, de la gravedad de la diabetes y
de su deseo generativo.



Situaciones especiales

Amenaza de parto prematuro

a.

Si la causa del ingreso es una amenaza de parto
prematuro el uteroinhibidor de eleccién es el ato-
siban con el esquema de tratamiento habitual.

Si se decidiera utilizar beta-miméticos por via in-

travenosa, se iniciard al mismo tiempo la admi-

nistracion de insulina regular en bomba de perfu-
sién continua.

* Labomba de insulina se mantiene todo el tiem-
po que se mantengan los beta-miméticos intra-
Venosos.

* Cuando se pasa la ritodrina a via oral la insu-
lina pasa a via sc con los ajustes de dosis pre-
Cisos.

La administracién simultdnea de insulina iv con

los betamiméticos se realiza siempre en las dia-

betes pregestacionales.

* En las diabetes gestacionales, antes de indicar
insulina iv se establecen controles horarios ini-
cados a los 30 min de haber empezado la rito-
drina. Si la glucemia se mantiene dentro de li-
mites normales se contindan los controles, pu-
diendo espaciarse al cabo de tres horas. Si tras
la administracién de betamiméticos se observa
hiperglucemia se inicia pauta iv de insulina, tan-
to si la paciente estaba previamente insuliniza-
da como si no.

Maduracion fetal

a.

b.

Si indica maduracion fetal, el farmaco de eleccion
es la betametasona.

La descompensacién metabdlica que produce es
tardfa y mds intensa después de la segunda dosis
que de la primera. Esto debe ser tenido en cuenta
para ajustar las dosis de insulina los dias en que se
administre.

En caso de diabetes gestacionales no insuliniza-
das previamente, no es necesario en principio co-
menzar tratamiento insulinico, puesto que el efec-
to hiperglucemiante es transitorio. S6lo estd in-
dicado si se mantiene mds de 24 horas o es muy
intenso.

En diabetes gestacionales insulinizadas y en dia-
betes pregestacionales bien compensadas, dni-
camente es necesario ajustar las dosis de insu-
lina sc.

L. Cabero

En diabetes pregestacionales con mal control me-
tabélico puede ser necesario mantener una bomba
de perfusion continua de insulina iv durante las
primeras 24 horas.

Si se estdn administrando ademds beta-miméticos
la posibilidad de descompensacién metabdlica es
mayor. Deben ajustarse cuidadosamente las dosis
de insulina sc o administrar insulina iv las prime-
ras horas.

En cualquier caso, la administracién de corticoi-
des obliga a vigilar atentamente el perfil glucémi-
co para detectar precozmente una eventual des-
compensacion.

Interrupcion de la gestacion

Son criterios para considar la interrupcién volun-

taria del embarazo los siguientes:

Maternos:

— Enfermedad cardiaca isquémica severa.

— Nefropatia severa.

— Retinopatia proliferativa con mal prondstico vi-
sual.

Fetales:

— Diagnéstico de cromosomopatia.

— Diagnéstico de malformacion fetal grave.

MANEJO DE LA GESTANTE DIABETICA
DURANTE EL PARTO

Manejo obstétrico

Via de parto

Siempre que no existan contraindicaciones la via

de parto elegida serd la vaginal.

a.

Criterios de induccién por via vaginal:

* Bienestar fetal previo.

e Madurez fetal.

* Buen control metabdlico.

o Test de Bishop favorable (superior a 3). Si las
condiciones obstétricas no son favorables, se pro-
cede previamente a la maduracién cervical con
prostaglandinas, segun protocolo especifico.

Técnica de la induccién. Siempre que las condi-

ciones obstétricas sean favorables se realiza la in-

duccidn segtn técnica de Cardiff o sea, amnioto-
mia, espera de 20 minutos, administracién de oxi-

tocina a dosis crecientes (doblando dosis cada 15
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minutos), hasta conseguir una actividad uterina su-
perior a las 100 unidades Montevideo (UM), en la
primera fase del parto, y de 150 UM en la segun-
da fase. Todas las pacientes deben estar monitori-
zadas con un registro interno de frecuencia car-
diaca fetal y de dindmica uterina.

Criterios de cesdrea electiva:

* 2 0 mas cesdreas anteriores.

* Sospecha de sufrimiento fetal sin posibilidad de
control bioquimico.

* Sufrimiento fetal demostrado sin respuesta al
tratamiento, o segundo episodio de acidosis aun-
que se haya obtenido respuesta.

* Fracaso de maduracidn cervical con prosta-
glandinas.

¢ Desproporcion pelvicocefélica.

* Otras indicaciones obstétricas (situacion trans-
versa, placenta previa, etc.).

Técnica de la cesarea:

* Cesdrea segmentaria.

Control fetal intraparto

a.

b.
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Objetivo: asegurar el bienestar fetal intraparto y el

bienestar neonatal.

Metodologfa:

* Monitorizacion de la dindmica uterina median-
te registro tocodinamométrico. Se considera di-
namica uterina adecuada:

— Enla I* fase del parto: 100-150 UM.
— En la 2° fase del parto: 150-180 UM.
— En el expulsivo: 180-200 UM.

* Monitorizacién de la frecuencia cardiaca fetal
mediante recogida del electrocardiograma fetal
y conectado al registro cardiométrico.

* Estudio del equilibrio dcido-base fetal cuando
aparezcan signos patolégicos de la frecuencia
cardiaca fetal (Dips II, ritmo silente, variables,
bradicardia, etc.). Se realiza también un estudio
materno cuando se sospecha acidosis.

Si se produce un sufrimiento fetal (pH de la pre-

sentacion inferior a 7,25) se establece el tratamiento

con 250 mcg de ritodrina iv durante 15 min, segtin
estd establecido en el protocolo correspondiente.

* Puesto que la infusién de betamiméticos pro-
voca una alteracién de la glucemia materna:

— Se determina la glucemia capilar.
— Se establece una perfusion iv de insulina en
bomba al doble de la cantidad habitual (p. ej.,

si glucemia 90-110 insulina 4 Ul/h, si gluce-
mia 111-140 insulina 6 Ul/h, etc.).

— Se realiza el ajuste de la dosis de insulina ca-
da media hora, hasta después de haber supri-
mido los beta-miméticos.

Reanimacion del recién nacido

a. La reanimacion del recién nacido se lleva a cabo
por el equipo de anestesia o por el equipo de neo-
natologfa.

b. Siempre que se produzca el nacimiento de un hijo
de madre diabética (tanto si es gestacional como
pregestacional), debe avisarse al equipo de neona-
tologfa, quien decide la conveniencia o no del tras-
lado del recién nacido a la Unidad de Neonatos o
a la Nursery.

c. Asimismo se avisa a los neonatélogos en los par-
tos de pacientes no diagnosticadas, pero con sos-
pecha fundada de diabetes gestacional. Es decir,
en pacientes con un TTOG intolerante no seguido
de otro normal, o en pacientes con test de O’Su-
llivan positivo no seguido por una curva de glu-
cemia, que presenten una determinacién de glu-
cemia anémala durante el parto o que tengan una
recién nacido de peso mayor al esperado para la
edad gestacional.

Control metabdélico

Objetivo
Mantener glucemias entre 70 y 90 mg/dl:

a. La pauta es aplicable tanto al parto vaginal como
a la cesdrea urgente o electiva.

b. Desde el inicio del trabajo del parto, o desde las 8
horas del dia en que se haya decidido iniciar la in-
duccidn, la paciente debe permanecer en ayunas.

c. En caso de parto programado se suspende la dosis
matutina habitual de insulina.

d. Se administra suero glucosado al 10% (500 ml/6
horas) (28 gotas/min Dia-Flow):

* En diabéticas gestacionales no insulinizadas pre-
viamente, normoglucémicas y sin ayuno previo,
el suero puede ser glucosado al 5% hasta que
sea necesario iniciar la administracién de insu-
lina iv.

* Si se considera necesario aumentar la hidrata-
cién y si no hay contraindicacion, suero fisio-
16gico 0,9% CINa 500 ml /12 h (optativo).



Se practica una monitorizacién horaria de gluce-

mia.

Se prepara una dilucién de 50 UI de insulina re-

gular y 49 ml de suero fisioldgico, para infusién

intravenosa mediante bomba de perfusién conti-

nua. La concentracién obtenida es de 1 Ul/ml.

¢ Lainsulina puede adherirse a las paredes del sis-
tema de infusion, por lo que se aconseja limpiar
el circuito con 10-20 ml de solucién antes de ini-
ciar la administracion a la paciente.

. La administracion de insulina se inicia cuando la

glucemia supera los 90 mg/dl. La velocidad de in-
fusion se establece segun la pauta detallada en el
punto h. y se revisa cada hora.

. Velocidad de infusion de insulina en bomba:

Glucosa Insulina
<70 mg/dl 0 Ul/h
71-90 mg/dl 1 Ul/h
91-110 mg/dl 2 Ul/h
110-140 mg/dl 3 Ul/h
140-170 mg/dl 4 Ul/h
171-200 mg/dl 5 Ul/h
> 201 mg/dl 6 Ul/h

Se realiza un control de cetonuria en cada miccion

o por lo menos cada 6 horas.

Si aparecen sintomas clinicos de hipoglucemia, se

determina la glucemia capilar:

* Sies superior a 70 mg/dl, se repite el control de
glucemia a los 10 minutos.

* Sies menor a 70 mg/dl:

— Si el suero glucosado no contiene CIK, se au-
menta al doble la perfusion.

— Si contiene CIK, perfusién en bolo de 3 am-
pollas de glucosmon (glucosa 10 ml al
33%).

— Se repite la determinacién de glucemia a los
10 min y se aplica la misma pauta anterior
hasta que la glucemia sea superior a 70 mg/dl.

k. Tras el alumbramiento:

e La perfusién iv de insulina:

— Se suspende en las diabetes gestacionales.

— En las diabetes pregestacionales se reduce a
la mitad, y se continda ajustando segin pau-
ta horaria. Se suspende si tras dos horas el con-
trol metabdlico es estable.

* La sueroterapia:

— Se mantiene todo el tiempo que la paciente

deba permanecen en dieta absoluta.

L. Cabero

CONDUCTA A SEGUIR EN EL POSTPARTO

a.

Una vez finalizado el parto, la paciente pasa a la

Sala de Puérperas donde se le pautan los contro-

les habituales postparto (control de constantes y

pérdidas hemadticas, control de la cicatriz quirtr-

gica, etc.). Asimismo, se revisa el control de su
perfil glucémico.

Diabetes pregestacional:

Pacientes que pueden ingerir alimentos:

1. Control de la glucemia antes y 1 hora después
del desayuno, comida y cena.

2. Reinicio de la insulinoterapia subcutdnea: se em-
pieza administrando 1/2 0 2/3 de la cantidad to-
tal de insulina que recibia en el periodo ante-
rior al parto. Se ajusta posteriormente la dosis en
funcidn del control metabdlico. Se utiliza la pau-
ta de insulinizacion previa, de preferencia insu-
lina NPH distribuida en dos dosis diarias (1/3 del
total antes del desayuno y 2/3 antes de la cena).

Pacientes que no pueden ingerir alimentos:

3. Control de la glucemia cada 6 horas.

4. Se mantiene el aporte de glucosa iv (suero glu-
cosado al 10% 500 ml + 10 mEq CIK cada 6 ho-
ras), hasta que la paciente tolera la alimentacién
por via oral y se administra insulina regular ca-
da 6 horas.

Insulina regular subcutdnea cada 6 horas:
Glucemia capilar Insulina sc

< 140 mg/dl 4 Ul
140-200 mg/dl 6 Ul
200-260 mg/dl 8 UI
260-320 mg/dl 10 UI
> 320 mg/dl 12 Ul

5. Cuando pueda reiniciarse la dieta oral se su-
prime la sueroterapia y se pasa la insulina del
ritmo de 6 horas a la pauta establecida en el pun-
to b.2, inicidndose la insulina sc en la mafiana o
noche siguientes (punto mds cercano).

Diabetes gestacional:

1. Aunque la alteracién metabdlica suele normali-
zarse tras el parto, se realizan perfiles glucé-
micos, por la posibilidad de hiperglucemia si se
presenta una situacién de estrés (p. ej., infec-
ci6n). Se suprimen cuando durante 2 dias todos
los controles son normales.

2.Se realiza un TTOG transcurridas 6 semanas
después del parto, o al final de la lactancia ma-
terna (en su caso).
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De requerirse una inhibicién de la lactancia, se

realiza mediante la administracién de bromocripti-

na 5 mg/12 horas, o bien lisurida 0,2 mg/12 horas.

Dieta del postparto:

1. En caso de lactancia materna: dieta previa mas
200 Kcal.

2. En caso de lactancia artificial: 30 Kcal/kg de pe-
so ideal ajustdndolo segtin actividad y desvia-
cién ponderal.

Antes de ser dada de alta se le informa de aquellos

aspectos obstétricos y contraceptivos que deberd

vigilar con el fin de detectar lo mas precozmente
posible cualquier anomalia o bien con el fin de evi-
tar embarazos inoportunos.

Las diabetes pregestacionales desde ese momen-

to serdn controladas por el diabet6logo, quien ajus-

tard dieta e insulina en funcién de los resultados
del control metabdlico.

A los 40 dias postparto se realiza el dltimo control

obstétrico encaminado a la constatacion de la in-

volucién del proceso gestacional y a la orientacién
de la pareja sobre aspectos de planificacion fa-
miliar.

A las diabéticas tipo I se les recomienda que, de

acuerdo con su pareja, y en funcién de la severi-

dad de su enfermedad:

¢ Decidan el nimero de hijos que desean tener.

* Programen los embarazos en un periodo razo-
nable de tiempo.

* Acudan siempre antes de la siguiente gestacién
a una clinica pregestacional.

* Una vez hayan completado su familia utilicen
un método anticonceptivo irreversible (este-
rilizacién femenina o masculina, segtin los ca-
S0S).

En el momento en que soliciten una esterilizacion
tubdrica serdn remitidas al dispensario de Planifi-
cacién Familiar, para su programacion, con ca-
récter preferente.
En las pacientes con diabetes gestacional se pro-
grama la realizacién del TTOG para su cataloga-
cién definitiva. Si el TTOG es normal se le reco-
mienda que en caso de iniciar una nueva gestacion,
realice un despistaje de diabetes lo mas precoz-
mente posible. Si el TTOG es patoldgico se remi-
te al endocrino para su control.

e EITTOG en el postparto se hace constar en pe-
ticién de bioquimica TTOG con 75 g de glu-

cosa (no gestante). Los valores considerados pa-
tolégicos son los siguientes:

0 140 mg/dl
30 200 mg/dl
60’ 200 mg/dl
120° 200 mg/dl

o Para calificar a la paciente de diabética el va-
lor de las 2 h y al menos uno de los demds de-
ben igualar o superar los limites. En caso de
TTOG patoldgico se remite a la paciente al en-
docrino y se le indica que, en caso de desear otro
embarazo, debe acudir antes a clinica pregesta-
cional.

Cuando el TTOG postparto es negativo, se re-
comienda su repeticién al cabo de 1y 5 afios.

EDUCACION DE LA GESTANTE DIABETICA

El manejo adecuado de la diabetes durante la ges-
tacion sélo se consigue cuando la paciente participa
de forma activa en su propio control. Por ello se pres-
ta una especial atencion a la educacion de las gestan-
tes diabéticas.

La educacion de la diabéticas durante la gestacion
se divide en tres etapas:

Etapa informativa

Todas las pacientes que acuden a la Clinica de Dia-
betes y Gestacion asisten a una sesién previa a la pri-
mera visita donde se les informa de forma clara y com-
prensible de los aspectos relacionados con su enfer-
medad. La informacidn se realiza en grupo de mane-
ra interactiva. Se potencia la participacion de las pa-
cientes, estimulando sus preguntas y facilitando que
las diabéticas pregestacionales o las que hubieran pre-
sentado una diabetes gestacional en un embarazo pre-
vio actuen de apoyo psicolégico al aportar su propia
experiencia.

La informacién se divide en tres bloques:

a. Interrelacion entre diabetes y gestacion.
b. Control metabdlico.
c. Control obstétrico.

Los puntos a y ¢ son comunes para las diabéticas
pregestacionales y gestacionales. El punto b estd es-
pecialmente dirigido a las diabéticas gestacionales. En
las pacientes con diabetes tipo I y tipo II se investiga
previamente su grado de instruccion diabetoldgica, pa-
ra decidir en qué aspectos debe ser reforzada.



Interrelacion entre diabetes y gestacion:
e Qué es la diabetes.
* Qué papel juega el embarazo en su desencade-
namiento.
o Coémo influye la diabetes en el curso del em-
barazo.
o Coémo puede influir la diabetes materna en el de-
sarrollo del feto y del neonato.
* Qué repercusiones puede tener la diabetes a lar-
go plazo para la madre y su hijo.
Coémo se realiza en control metabélico:
o Papel de la dieta.
— Qué son los HCO, las grasas y las protei-
nas.
— Composicién de los alimentos.
— Distribucién de la dieta por unidades.
* Cémo se controla la glucemia:
— Como y cuando medir la glucemia capilar.
— Qué es la fructosamina y la Hb Al.
— Qué es la cetonuria y porqué se produce.
— Qué es una hipoglucemia, c6mo se reconoce
y cOmo se trata.
e Qué es la insulina:
— Técnica de administracion.
— Zonas de administracién e intervalo hasta in-
gesta.
— Por qué se varfan las dosis a lo largo del em-
barazo.
Coémo se realiza el control obstétrico:
* Métodos de control del bienestar fetal:
— Movimientos fetales.
Qué significan y cémo se controlan.
Causas de disminucién de movimientos.
Cdmo actuar en dicho caso.
— Qué es el TNS.
Cuéndo se hace y de qué informa.
Qué es un test estresante y porqué se hace.
— Ecografia.
Cuéndo se hace y de qué informa.
* Importancia de controlar el peso y la TA durante
el embarazo.
* Molestias normales durante la gestacion.
o Sefiales de alarma durante la gestacion.
 Cudndo se ha de acudir al hospital.

Etapa de adiestramiento

Se realizard de forma personalizada o con un ma-

ximo de dos pacientes a la vez.

b.
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Dieta:

o Comprobar el grado de comprension de la die-
ta escrita.

o Cémo calcular la cantidad de alimentos.

* Cémo cocinarlos.

* Cémo realizar sustituciones sencillas.

o Cémo calcular la dieta si se come fuera de ca-
sa.

» Coémo ajustar la dieta si se realizan actividades
distintas a las habituales (salidas nocturnas, pe-
riodos vacacionales, etc.).

* Anotacién de la dieta la primera semana.

Control metabélico:

 Técnica de obtencion de sangre capilar.

o Lectura de tiras reactivas de sangre y orina.

¢ Funcionamiento del reflectémetro.

* Manejo y conservacion.

¢ Errores mds habituales.

* Anotacién de los valores obtenidos en la libre-
ta de diabetes.

* Otros datos que deben ser anotados: transgre-
siones dietéticas, disminucion del descanso noc-
turno, infecciones, etc.

* En qué situaciones debe acudir a consulta sin
hora previa o telefonear.

Administracién de insulina:

 Lugares de administracién de insulina.

 Técnica de administracion.

¢ Tipos de insulina con los que trabajamos.

¢ Diferencias fundamentales entre ellas.

¢ Efecto que produce cada una.

* Qué se intenta conseguir con cada una.

* Objetivo metabdlico: cudles son los margenes
glucémicos de normalidad.

o Cémo actuar si se produce un error en la dosi-
ficacion.

* Precauciones a tomar si se estd administrando
insulina (prevencién de hipoglucemias).

¢ Coémo actuar ante una hipoglucemia.

Es util disponer de material escrito de soporte,

de facil lectura y comprension, que se ird admi-

nistrando a la paciente a medida que lo vaya ne-
cesitando.

Etapa de apoyo

Se realiza de forma personalizada y se mantiene,

con distinta intensidad, segun las necesidades, duran-
te toda la gestacion.
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Se comprueba en cada caso:

La idoneidad de la dieta y se corrigen los posibles
errores.

La correccion en la técnica de puncién y en la re-
cogida de resultados.

El correcto manejo y administracion de insulina.
El adecuado control de los movimientos fetales.

En esta etapa se delega en la paciente, segun el gra-

do de autonomia que se haya alcanzado:

Modificaciones en la dieta.
Ajustes en la pauta de insulina.

En este sentido, se intenta implicar al madximo a

la paciente en su propio control, haciéndole percibir
la importancia de su papel como parte del equipo te-
rapéutico. La gestante dispone de un teléfono de refe-
rencia con el que contactar en caso de duda.
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Cardiopatias y gestacion

M. Casellas

FRECUENCIA

En 1930 se estimaba que alrededor de un 1-2% de
las gestaciones se complicaban por una enfermedad
cardiaca materna y que el 6% de esas mujeres fallecia
durante el embarazo. La prevalencia estimada de car-
diopatias con significacion clinica durante el embara-
zo es similar (0,1-1,4%); sin embargo, la mortalidad
materna ha disminuido a un 0,5-2,7%. No obstante,
las cardiopatias suponen aproximadamente un 15% de
la mortalidad materna durante el embarazo. Las le-
siones mas frecuentes siguen siendo las reumaticas,
aunque su incidencia ha disminuido al mismo tiem-
po que han aumentado proporcionalmente las congé-
nitas. Estdn aumentando también y probablemente lo
hardn mds en los préximos afios, las gestantes con pa-
tologfa cardiaca no identificada o mal filiada.

CAMBIOS CARDIOVASCULARES DURANTE
LA GESTACION

Cambios cardiovasculares durante el embarazo
El feto en crecimiento provoca un aumento apro-
ximado de unas 10 veces el flujo sanguineo uterino,
desde un 2% del gasto cardiaco en la no gestante a un
17% del gasto cardiaco en el ttero a término. Ello
requiere la aparicion de unos cambios muy importan-
tes en la hemodindmica materna que empiezan muy
precozmente, alrededor de las 5 semanas de gestacion.
El volumen plasmatico aumenta en un 45% y la masa
de glébulos rojos en un 20-30%, lo que conduce a la
aparici6n de la anemia fisiologica del embarazo.

En el embarazo se produce un aumento entre un 30-
50% del gasto cardiaco. El volumen sanguineo em-
pieza a aumentar en la 5* semana y alcanza un maxi-
mo en la semana 31, empezando a declinar entonces
hasta el término. Aproximadamente a la 32 semanas
se obtiene el maximo en la elevacién de la FC mater-
na. Esta taquicardia relativa contrarresta la disminu-
cién del volumen sistélico y, como consecuencia, el
gasto cardiaco disminuye sélo un poco durante las ul-
timas seis semanas del embarazo.

Las resistencias vasculares sistémicas disminu-
yen en un 20% con un maximo entre las semanas 16-
24, cuando consecuentemente se observa también los
valores minimos en las cifras de TA.

En el segundo estadio del parto, con las maniobras
de pujo y durante el periodo de pujo activo se produ-
ce un aumento de la presion intratordcica que provo-
ca una disminucién del retorno venoso, mientras que
la resistencia vascular periférica aumenta y la presion
sanguinea permanece constante o ligeramente eleva-
da. Tras el pujo, el rapido aumento en el retorno san-
guineo al corazén provoca un aumento en el gasto car-
diaco y en la presion sanguinea, lo que se asocia a bra-
dicardia refleja. El acortamiento de la fase de expul-
sivo puede ser de utilidad en determinadas cardiopa-
tias.

Cambios durante el parto

Se observa un aumento en el gasto cardiaco durante
el parto que se estima en un 12-30% durante el primer
estadio y en mds de un 49% durante el segundo. Par-
te de este incremento se debe al dolor que aumenta
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el tono simpadtico. Una contribucién menos modifica-
ble a dicho incremento la provoca la autotransfusion
de entre 300-500 ml de sangre desde el utero a la cir-
culacion sistémica con cada contraccion.

Cambios posparto

Inmediatamente tras el parto desaparece la com-
presion sobre la vena cava por el ttero gestante y
en consecuencia se produce un autotransfusion de
sangre uteroplacentaria que provoca un aumento del
gasto cardiaco en un corto periodo de tiempo. Al ca-
bo de una hora del parto, el gasto cardiaco vuelve a
los valores del tercer trimestre. El periodo posparto
se caracteriza por movilizacién de liquidos extra-
vasculares y aumento de la diuresis, lo que tiene im-
plicaciones en algunas enfermedades cardiovascula-
res.

CLASIFICACION DE LAS CARDIOPATIAS
DURANTE EL EMBARAZO

Es preciso establecer un diagnéstico etioldgico exac-
to y de su repercusion funcional.

Clasificacion anatémica
e Congénitas:
— Ciandticas.
— No ciandticas.
— Cardiopatias intervenidas.
— Sindrome de Eisenmenguer.
e Adquiridas:
— Valvulopatias (nativas o protesis).
— Cardiopatia isquémica.
— Trastornos del ritmo.
— Miocardiopatias.

Clasificacion funcional de la NYHA

e Clase I. Pacientes con cardiopatia organica, pero
sin sintomas y sin restriccién de la capacidad de
trabajo.

e Clase II. Pacientes que deben restringir su activi-
dad fisica a causa de la disnea, facil cansancio, etc.
En reposo y con ligeros esfuerzos se conserva to-
davia el bienestar, y las molestias aparecen tnica-
mente cuando se aumenta el grado de los esfuer-
zos fisicos habituales.

e Clase III. Pacientes que tienen que reducir consi-
derablemente su actividad fisica.
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Las molestias aparecen ya con sobrecargas lige-
ras.

e Clase IV. Pacientes que son incapaces de reali-
zar ningun esfuerzo fisico. Con las menores so-
brecargas aparecen notables molestias. Incluso
en reposo existen signos de insuficiencia cardia-
ca.

Esta clasificacion es la propuesta por la New York
Heart Association de acuerdo con los sintomas y mo-
lestias subjetivas de las pacientes. Se debe interrogar
especialmente sobre las diferencias con los sintomas
que existian antes del embarazo. El mayor inconve-
niente de esta clasificacion es su variabilidad a lo lar-
go de la gestacion.

VALORACION PRECONCEPCIONAL

El riesgo que el embarazo pueda ocasionar, tanto a
la salud materna como al feto, deberia evaluarse antes
de iniciar la gestacién, de manera que la paciente to-
me sus decisiones respecto al probable embarazo con
completo conocimiento de causa.

La evaluacion preconcepcional debe incluir:

1. Valoracion de la cardiopatia. Tipo de lesion y gra-
vedad de la misma. Repercusion clinica. Necesi-
dad de medicacién y conveniencia o no de co-
rreccion pregestacional (en caso de lesiones gra-
ves susceptibles de correccion).

2. Valoracién del riesgo de descompensacioén ma-
terna como consecuencia de la gestacion. Com-
plicaciones previsibles.

3. Valoracién de complicaciones previsibles en el fe-
to o el neonato y posible recurrencia de la car-
diopatia.

4. Deteccion de otros posibles factores de riesgo ges-
tacional.

5. En pacientes anticoaguladas explicar los riesgos y
aconsejar un diagndstico y comunicacién muy pre-
coz del embarazo con el fin de ajustar el tipo de
tratamiento anticoagulante lo antes posible.

POSIBLES COMPLICACIONES
*  Complicaciones maternas:

— Insuficiencia cardiaca.

— Arritmias.

— Tromboembolismo.

— Muerte.



— Trombosis protésica (en pacientes portadoras de
prétesis mecdnicas).
*  Complicaciones fetales:
— Cardiopatia congénita (en madres con cardio-
patia congénita).
— Prematuridad:

- Patologia asociada (sindrome de distrés res-
piratorio, hemorragia intraventricular, ente-
rocolitis necrotizante, etc.).

— Retraso de crecimiento intrauterino.
— Muerte fetal o neonatal.

- La mortalidad aproximada es del 2% en fetos
de madres en clase funcional I o Il y del 30%
en mujeres en clase funcional Il y IV.

VALORACION DEL RIESGO MATERNO
Se consideran mujeres de alto riesgo de compli-
caciones maternas y/o fetales:

1. Las mujeres que independientemente de la car-
diopatia subyacente se encuentran en un estado
funcional II-IV de la NYHA (mortalidad del 30-
50%).

2. Las cardiopatias que cursan con severa hipoxia
(saturacion <85%) o cianosis importante. El em-
barazo en pacientes con cardiopatia congénita cia-
nosante, excluido el sindrome de Eisenmenger,
comporta para la madre un riesgo de mortalidad
del 2% y una incidencia de complicaciones car-
diovasculares (tromboembolismo y endocarditis)
en un 32% de las pacientes. El prondstico fetal
también es malo, con aborto espontdneo en un 50%
de los casos y una incidencia de prematuridad del
35-40%. La morbimortalidad se relaciona con el
grado de hipoxia materna, siendo baja en las mu-
jeres cuya saturacion de hemoglobina es superior
al 85%.

3. Las que presentan hipertensién pulmonar severa.
El embarazo en estas pacientes debe ser desacon-
sejado, ya que la mortalidad materna oscila entre
el 30-70%. Los casos que cursan con cianosis (sin-
drome de Eisenmenger) la morbimortalidad fetal
es también alta y escasamente un 25% de los em-
barazos llegan a término, con alta incidencia de
prematuridad, retraso de crecimiento intrauterino
y muerte perinatal.

4. Las que presentan disfuncion severa del ventricu-
lo sistémico (FE < 35%) o derecho.
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5. Las que requieren tratamiento anticoagulante, es-
pecialmente las portadoras de prétesis mecdnicas
valvulares.

6. Valvulopatias o cardiopatias obstructivas severas
(estenosis adrtica, coartacion de aorta, estenosis
pulmonar, estenosis mitral severa, etc.).

7. Pacientes con enfermedad de la pared aértica co-
mo el sindrome de Marfan u otras alteraciones con-
génitas. El riesgo se relaciona con el didmetro adr-
tico (alto riesgo de diseccion en aquellas con dia-
metro adrtico > 40 mm. Ademds, las pacientes con
alteraciones congénitas de la aorta pueden trans-
mitir dicha alteracion a la descendencia (50% en
el sindrome de Marfan).

En cualquier caso, dada la posibilidad de dife-
rentes situaciones, en algunos casos complejas (es-
pecialmente en el caso de las cardiopatias congé-
nitas con variaciones atribuibles a diferentes y com-
plejos tratamientos quirtirgicos), es deseable una
evaluacion completa del riesgo en cada caso en par-
ticular.

VALORACION DEL RIESGO FETAL

El riesgo de complicaciones fetales se relaciona
también con los mismos predictores de complicacio-
nes maternas (clase funcional III o IV, presencia de
cianosis, valvulopatias o cardiopatias obstructivas se-
veras, tratamiento anticoagulante).

Pero ademads tienen mds riesgo de complicaciones
fetales:
1. Las pacientes con cardiopatia congénita.
2. Las fumadoras.
3. Las portadoras de una gestacion multiple.

Recurrencia de cardiopatia congénita

El riesgo de que los hijos padezcan una es entre
10y 100 veces mds elevado que el existente en la
poblacién general, estimandose la probabilidad del
5-6% o mayor dependiendo de cada mujer o en los
casos de cardiopatia asociada a los sindromes gené-
ticos.

DETECCION DE OTROS POSIBLES

FACTORES DE RIESGO GESTACIONAL

1. Identificacién de otras patologias de base que pu-
dieran interferir en la gestacion.
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2. Estudio de hébitos de salud que pudieran interfe-
rir en la gestacion (alimentacién, tabaco, otras sus-
tancias toxicas, etc.).

3. Estudio serolégico materno.

4. Historial gineco-obstétrico. Antecedentes de com-
plicaciones en gestaciones previas o clinica su-
gestiva o infertilidad y/o esterilidad.

CONSEJO PRECONCEPCIONAL
Una vez completado el estudio debe darse infor-

macion clara y comprensible a la paciente y a su pa-

reja sobre:

e Los riesgos previsibles para su salud en caso de
gestacion, si existieran.

e Las complicaciones previsibles en el curso del em-
barazo y en el feto o el neonato.

* Las posibilidades de prevencion, actuacion si se
presentasen complicaciones y las posibilidades de
éxito.

* Laposible conveniencia de realizar algtin tratamiento
médico o quirtdrgico previo a un posible embarazo.
El consejo médico puede ser positivo o negativo

respecto a la conveniencia de iniciar una gestacion,

pero la decision final corresponde a la paciente.

Si una vez ofrecida y analizada la informacién la
paciente optase por intentar una gestacion, se empe-
zard a administrar dcido f6lico 5 mg/dia. Si la opcion
fuera posponer el embarazo o evitarlo se ofrecerd con-
sejo contraceptivo adecuado.

CARDIOPATIAS ESPECIFICAS

Valvulopatias

En general, las valvulopatias que cursan con insu-
ficiencia son mejor toleradas durante el embarazo que
las lesiones estendticas que tienen un mayor potencial
de descompensacion. Cuando se estudian como co-
lectivo, cabe esperar que un 62% de las pacientes em-
peoren durnate el embazazo de su clase funcional de
laNYHA, 38% desarrollen fallo cardiaco congestivo
y mds de un 23% tengan resultados adversos como
parto prematuro RCIU, o muerte fetal.

Estenosis mitral
En la mayoria de los casos la etiologia es reuma-
tica. Aunque su incidencia ha disminuido en paises de-
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sarrollados, las pacientes inmigrantes provinentes de
paises subdesarrollados pueden presentar aun dicha
lesion.

Manifestaciones clinicas

Disnea, ortopnea, disnea paroxistica nocturna, ede-
ma agudo de pulmon.

Aparicién de arritmias auriculares (fibrilacién o
flutter) asi como mayor riesgo de desarrollo de trom-
bos intracavitarios y embolismo sistémico.

En casos evolucionados puede aparecer hiperten-
si6n pulmonar.

Prondstico

Aproximadamente el 25% de las mujeres con es-
tenosis mitral presentan sintomas durante la gestacion,
especialmente en el caso de la estenosis mitral seve-
ra (drea < 1,5 cm?).

Los cambios del embarazo (aumento del volumen
minuto, taquicardia y retencién de liquidos), pueden
aumentar el gradiente de presion a través de la valvu-
la. Generalmente, los sintomas de congestién pulmo-
nar son evidentes hacia la semana 20 y no empeoran
después de la 30.

Tratamiento

e Las mujeres asintomdticas no requieren tratamiento
durante el embarazo.

e Si hay signos de congestién pulmonar, reducir la
actividad fisica y la ingesta de sodio y valorar el
empleo de diuréticos.

* Los betabloqueantes estdn indicados para tratar
o prevenir la taquicardia. Es preferible utilizar
betabloqueantes cardioselectivos como el ate-
nolol.

* La caida en fibrilacién auricular ha de ser trata-
da rapidamente planteando la cardioversion si
fuese necesario (v. apartado de arritmias). Los
betabloqueantes y la digoxina pueden utilizarse
para el control de la frecuencia cardiaca. Debi-
do al mayor riesgo de embolismo sistémico estd
indicado el tratamiento anticoagulante en pa-
cientes con estenosis mitral y fibrilacién auricu-
lar.

* En pacientes que presenten sintomas severos a pe-
sar del tratamiento médico se puede plantear la
realizacion de una valvuloplastia percutdnea du-
rante el 2° trimestre. Se ha de intentar proteger



de la radiacion la regién abdominal y advertir so-
bre los potenciales riesgos sobre el feto de la ra-
diacion. Si se considera indispensable puede plan-
tearse el tratamiento quirdirgico con un riesgo ma-
terno similar a las no embarazadas, pero con un al-
to riesgo de pérdida fetal. En estos casos debe plan-
tearse la realizacion de una cesdrea previa en fun-
cién de la viabilidad fetal.

Insuficiencia mitral

La insuficiencia mitral puede obedecer a distintas
etiologias. Las mds frecuentes en mujeres jévenes son
el prolapso mitral (que afecta un 4% de la poblacién
general, y entre un 12-17% de las mujeres en edad re-
productiva), la valvulopatia reumatica y el antecedente
de endocarditis. Los cambios hemodinamicos del em-
barazo son beneficiosos para las pacientes con insufi-
ciencia mitral.

Manifestaciones clinicas

El sintoma méds frecuente es la fatiga y la disnea.
Puede aparecer insuficiencia cardiaca congestiva, so-
bre todo en el tercer trimestre. También pueden apa-
recer arritmias auriculares.

Prondstico

La tolerancia suele ser buena durante el embarazo
por la disminucién de las resistencias vasculares peri-
féricas.

La taquicardia se tolera mejor que en el caso de la
estenosis.

En pacientes con depresion de la funcién contrac-
til del ventriculo izquierdo o hipertensién pulmonar el
riesgo es mayor.

Tratamiento

*  Diuréticos si existe congestion pulmonar.

» Si existe insuficiencia cardiaca se pueden utili-
zar vasodilatadores como la hidralazina (recor-
dar que los IECAs y ARA-II estan contraindi-
cados).

Estenosis adrtica

La etiologia mds frecuente en pacientes jovenes es
la congénita (védlvula bicispide congénita). Menos fre-
cuente es la causa reumdtica. La severidad de la EA
puede definirse por el drea del orificio valvular o por
el gradiente de presion a través de la valvula. La EA

M. Casellas

severa se define por la AHA como un gradiente de pre-
sién superior a 50 mm Hg.

Manifestaciones clinicas

La disminucién del volumen minuto cardiaco pue-
de provocar disnea, angina o sincope fundamental-
mente de esfuerzo.

Prondstico
La estenosis adrtica severa suele ser mal tolerada
durante el embarazo. La mortalidad fetal llega al 30%.

Tratamiento

* En pacientes con estenosis adrtica significativa
(moderada-severa) o con signos o sintomas de in-
suficiencia cardiaca se debe restringir la actividad
fisica y la ingesta de sodio. Es importante sin em-
bargo evitar también la hipovolemia.

* En pacientes con sintomas severos a pesar del tra-
tamiento médico puede plantearse la realizacién
de una valvuloplastia con balén durante el segun-
do y tercer trimestre teniendo en cuenta las mis-
mas precauciones que en el caso de la estenosis
mitral. En caso de que se considere indispensa-
ble puede plantearse el tratamiento quirdrgico te-
niendo en cuenta que supone un alto riesgo de pér-
dida fetal (en estos casos plantear la realizacion de
una cesdrea previa a la cirugfa si el feto es viable).

Insuficiencia aortica

Puede obedecer a distintas etiologias: valvulopatia
reumdtica, valvula bicispide asociada al sindrome
de Marfan o a endocarditis.

Manifestaciones clinicas
Los primeros sintomas son fatiga y disnea, por con-
gestion pulmonar.

Prondstico
Generalmente se tolera bien durante el embarazo,
como la insuficiencia mitral.

Tratamiento

En pacientes con signos-sintomas de insuficien-
cia cardfaca se debe restringir la actividad fisica y va-
lorar el inicio de tratamiento diurético y vasodilatador
(recordar que los IECAs y ARA-II estan contraindi-
cados).
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Lesiones pulmonares
e Las lesiones sintomdticas son infrecuentes.
* Estenosis pulmonar:

— Como en cualquier otra valvulopatia la este-
nosis significativa es peor tolerada durante el
embarazo. En pacientes con estenosis pulmo-
nar moderada-severa el embarazo puede de-
sencadenar insuficiencia cardfaca derecha o
arritmias.

— Si los sintomas son severos puede plantearse
la realizacién de una valvuloplastia con balén
durante el segundo o tercer trimestre.

* Lainsuficiencia es muy infrecuente y bien tolera-
da durante el embarazo.

Lesiones tricuspideas

* Son infrecuentes. Las pacientes adictas a drogas
por via parenteral pueden tener una insuficiencia
tricuspidea secundaria a endocarditis.

e Como en todas las valvulopatias la estenosis es
peor tolerada que la insuficiencia. Puede provocar
insuficiencia cardiaca derecha.

* Hay que tener en cuenta que la insuficiencia tri-
cuspidea puede ser secundaria a hipertension pul-
monar primaria o secundaria y, en este caso, el
riesgo materno y fetal es el correspondiente a la
misma.

Vilvulas protésicas

e Latolerancia al embarazo y parto son buenas des-
de el punto de vista hemodindmico si la prétesis
es normofuncionante y no existen lesiones aso-
ciadas. El problema radica en la necesidad de tra-
tamiento anticoagulante en las pacientes con pro-
tesis mecdnicas, la posible degeneracién de las pré-
tesis bioldgicas y el riesgo de endocarditis infec-
ciosa.

e En cuanto al manejo de la anticoagulacién, remi-
tirse al apartado correspondiente.

Miocardiopatias

Miocardiopatia hipertrofica obstructiva

Se transmite de forma autosémica dominante con
penetrancia variable. Existe una hipertrofia del ven-
triculo izquierdo, generalmente asimétrica, de predo-
minio en el tabique interventricular, que provoca una
obstruccién dindmica a la salida del ventriculo iz-
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quierdo. Puede asociarse a diversos grados de insufi-
ciencia mitral por movimiento anémalo del velo sep-
tal de la vdlvula mitral.

Manifestaciones clinicas
Pueden presentar dolor toracico o disnea. Tienen
un mayor riesgo de arritmias ventriculares.

Prondstico

Habitualmente la gestacion se tolera bien ya que
el aumento del volumen plasmético contribuye a man-
tener la precarga. Sin embargo, diversos cambios de-
bidos al embarazo pueden contribuir a desestabili-
zar la situacién hemodindmica, como la disminucién
de las resistencias vasculares periféricas o el descen-
so del retorno venoso por compresion de la vena ca-
va inferior. La pérdida hemética y la descarga adre-
nérgica que se producen durante el parto también pue-
den descompensar la situacion hemodindmica de la
paciente.

Tratamiento

¢ Se debe intentar mantener la euvolemia, evitan-
do la sobrecarga de liquido pero también la hipo-
volemia por hemorragia o sindrome de compre-
sién de vena cava inferior.

* Plantearse el inicio de tratamiento betabloquean-
te en las pacientes sintomdticas que previamente
no lo recibian.

e La aparicién de fibrilacion auricular puede ser
mal tolerada y debe tratarse de forma precoz plan-
teando cardioversion cuando sea necesario (V.
apartado de arritmias).

* Los betamiméticos estdn contraindicados.

Miocardiopatia dilatada

Puede ser secundaria a una miocarditis previa, t6-
xica (alcohol, farmacos, etc.), cardiopatia isquémica,
etc., aunque en muchos casos es idiopética.

Manifestaciones clinicas
Pueden presentar signos de insuficiencia cardiaca:
fatiga, disnea, ortopnea, etc.

Prondstico

El riesgo materno y fetal es alto especialmente en
pacientes con funcién ventricular severamente depri-
mida (£ 35%).



Tratamiento y seguimiento

* Todas las pacientes han de disponer al menos de
un estudio ecocardiografico con el fin de cono-
cer los didmetros y la funcién contractil del ven-
triculo izquierdo y la presion pulmonar.

Si existen signos de insuficiencia cardiaca debe res-
tringirse la actividad fisica y el consumo de sodio.

*  Mantener en la medida de lo posible el tratamien-
to cardiolégico habitual, y en aquellas pacientes
con signos-sintomas de insuficiencia cardiaca con-
gestiva ha de valorarse el inicio del tratamiento
diurético, asi como valorar el tratamiento beta-
bloqueante con carvedilol y vasodilatadores (evi-
tar los [IECAs y ARA-II).

* Laanticoagulacion estd indicada en pacientes con
antecedentes de eventos tromboembdlicos y/o fi-
brilacién auricular y/o disfuncién contréctil seve-
ra del ventriculo izquierdo (FE < 30%).

Cardiopatia isquémica

Es poco frecuente en mujeres en edad reproducti-
va. En situacion ideal las pacientes con enfermedad
coronaria conocida deben ser evaluadas exhaustiva-
mente antes de la concepcion valorando la necesidad
de revascularizacién coronaria. En todas las pacientes
se ha de realizar antes del embarazo un electrocardio-
grama, ergometria (para valorar la presencia de is-
quemia) y un ecocardiograma (para determinar la fun-
cién sistélica del ventriculo izquierdo).

Manifestaciones clinicas

Pueden estar asintomdticas. En aquellas pacientes
sintomadticas la isquemia se manifiesta fundamental-
mente en forma de dolor tordcico, especialmente con
el esfuerzo.

Prondstico

En las pacientes que estén asintomaticas y no ten-
gan una disminucién moderada-severa de la reserva
coronaria en la ergometria ni lesiones coronarias se-
veras, el prondstico es mejor.

Tratamiento y seguimiento

* Entodas las visitas se debe interrogar sobre la pre-
sencia de angina o equivalentes anginosos (fatiga,
disnea, etc.) determinando, si existen tales sinto-
mas, el umbral de esfuerzo y su variacién a lo lar-
go del tiempo.

M. Casellas

* Las pacientes con cardiopatia isquémica han de
realizar tratamiento antiagregante y se debe man-
tener y ajustar en caso necesario el tratamiento an-
tianginoso (nitratos, betabloqueantes, etc.).

* En pacientes con angina severa a pesar de un tra-
tamiento farmacolégico adecuado puede plan-
tearse la revascularizacion percutdnea durante el
segundo-tercer trimestre, intentando minimizar la
dosis de radiacién sobre el feto y advirtiendo a la
madre de los riesgos de dicha exposicidn sobre
el feto.

* Siempre que una paciente con historia de cardio-
patia isquémica consulte por dolor torcico, dis-
nea o sincope se han de realizar electrocardiogra-
mas seriados, curva de marcadores de lesion mio-
cardica (al menos dos determinaciones en un in-
tervalo de 6 horas) y se debe avisar al cardiélogo
de guardia. La aparicién de angina en una pacien-
te previamente asintomatica o la inestabilizacién
de una angina presente previamente (aumento de
la frecuencia o duracién de los episodios o dismi-
nucién del umbral de esfuerzo) es criterio de in-
greso. También deben ingresar las pacientes con
signos-sintomas de insuficiencia cardiaca o las que
consulten por sincope.

INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

Prondstico

El infarto agudo de miocardio (IAM) durante el em-
barazo es poco frecuente. En el 60% de los casos ocu-
rre durante el tercer trimestre y el riesgo es mayor que
en el primer o segundo trimestre. El riesgo es mayor
si el parto se produce en las dos semanas posteriores
al infarto. Hay que tener en cuenta que en las pacien-
tes embarazadas la causa del infarto puede ser un es-
pasmo o diseccién coronaria.

Tratamiento

* Ante la sospecha de IAM (dolor torcico prolon-
gado de cardcter anginoso con vegetatismo, etc.)
debe realizarse un ECG y avisar inmediatamente
al cardidlogo de guardia.

»  Con respecto al tratamiento han de adoptarse las
medidas terapéuticas habituales: monitorizacién
inmediata del ECG, oxigenoterapia, antiagrega-
cidn, anticoagulacion con heparina de bajo peso
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molecular, tratamiento vasodilatador con nitrogli-
cerina (si la situaciéon hemodindmica lo permite)
y tratamiento del dolor.

El tratamiento trombolitico no estd contraindi-
cado de forma absoluta, aunque la terapia de re-
perfusion ideal en el IAM es el intervencionis-
mo coronario percutdneo que, en las mujeres em-
barazadas, adquiere especial valor al permitir
identificar etiologias no tributarias de tratamiento
trombolitico (vasoespasmo o diseccién corona-
ria).
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Nefropatias y embarazo

V. Cararach, M.A. Martinez

INTRODUCCION

No es infrecuente que una paciente en edad repro-
ductiva portadora de una enfermedad renal crénica
plantee al obstetra o al nefrélogo el deseo de tener
un hijo. El consejo en estos casos es complejo y re-
quiere un adecuado conocimiento de la fisiologia re-
nal durante el embarazo, de las principales enferme-
dades renales, de como éstas pueden quedar afectadas
por la gestacion y de cudles son las posibilidades de
tener un hijo vivo y sano. Finalmente, es la paciente
quién debidamente informada deberd tomar la deci-
si6n, asumiendo el riesgo de que su patologia renal se
agrave debido al embarazo y las complicaciones que
puedan aparecer durante el mismo.

CAMBIOS ANATOMICOS Y FUNCIONALES
DEL RINON Y DEL ARBOL URINARIO
DURANTE LA GESTACION

Durante el embarazo el riiién aumenta aproxima-
damente un centimetro de tamafio. Este aumento es
debido al aumento de vascularizacion, a la dilatacion
vascular, asi como al aumento en el contenido de agua,
pero no a un aumento del tejido intersticial.

El otro gran cambio anatémico durante la gestacion
es la dilatacion de uréteres, pelvis y cdlices renales.
Esta dilatacién es mas comtin y pronunciada en el la-
do derecho, y afecta al 90% de las gestantes. Parece
indudable que su etiologia es de origen hormonal ya
que aparece a las 12-14 semanas, cuando el efecto me-
canico del ttero parece que atn debe ser poco im-
portante.

Durante la gestacién es dificil distinguir la dilata-
cion fisioldgica de la patoldgica, y a menudo hay que

recurrir a la existencia de clinica de obstruccion renal
o de infeccidn para considerarla patoldgica ya que las
imdgenes son poco discriminativas. Parece evidente
que esta dilatacion es uno de los factores que favore-
cen las infecciones urinarias durante el embarazo, y
que son mds frecuentes en el lado derecho que en el
izquierdo.

CAMBIOS FUNCIONALES DEL SISTEMA
RENAL DURANTE LA GESTACION

Durante el embarazo también tienen lugar cambios
funcionales fisiolégicos: el filtrado glomerular aumenta
de un 30 a un 50% ya en la semana 12, y se mantie-
ne asf hasta el final de la gestacién volviendo a los va-
lores previos tras el parto. Este aumento proporcional
del filtrado glomerular se produce incluso en los ca-
sos en que la funcion renal estd disminuida. En la ges-
tante sin nefropatia preexistente el incremento del fil-
trado glomerular se debe a un aumento del flujo plas-
matico renal y no a aumentos en la presién de los ca-
pilares glomerulares. Este aumento del filtrado glo-
merular es debido en parte al aumento de flujo plas-
matico renal que se eleva en un 80% en el segundo tri-
mestre sobre los valores pregestacionales, aunque des-
pués este aumento disminuye al 60% en el tercer tri-
mestre.

El tibulo renal también presenta cambios funcio-
nales de forma que reabsorbe un mayor porcentaje del
sodio filtrado de lo que le corresponderia fuera de la
gestacion, lo que lleva a la gestante a un aumento del
sodio corporal y a un incremento paralelo en el liqui-
do extracelular. Este aumento es dindmico en el sen-
tido de que si la ingesta de sodio es excesiva se eli-
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TaBLAT ~ CAMBIOS EN LOS INDICES DE FUNCION RENAL DURANTE EL EMBARAZO
Valores previos Primer trimestre ~ Segundo trimestre Tercer trimestre
Flujo plasmatico renal (ml/min) 48072 841 + 144 891 +279 711 +175
Filtrado glomerular: aclaramientos (ml/min)
Insulina 10524 162+ 19 174 +24 165 +22
Creatinina 98 8 15111 154 £15 129+ 10
Niveles plasmaticos (mg/dl)
Creatinina 0,82 0,11 0,67 0,1 0,61 0,11 0,72 +0,1
BUN 12,1 £2,2 98+2,0 9,24+272 8,62+2,0
Acido drico 4,13+0,99 3,17+0,8 3,59 +1,19 452 +0,94
Osmolaridad (mosmol/kg) 290 +2,2 280 + 3,4 279 +2,9 279 +£5,0
Davison JM®.

mina como en la mujer no gestante, pero sélo hasta al-
canzar el nivel propio de la gestaciéon. En cambio, la
reabsorcién de las sustancias no electrolitos por el ti-
bulo renal proximal disminuye en algunos casos co-
mo ocurre con la glucosa, los aminoécidos y la B-2-
microglobulina, por lo que el nivel de excrecién de di-
chas sustancias en la orina de la embarazada estd au-
mentado. En la tabla I se resumen los cambios en los
marcadores habituales de la funcién renal.

EMBARAZO Y DIVERSOS TIPOS
DE NEFROPATIAS

La extension de este capitulo no permite tratar ca-
da una de las diversas enfermedades renales, por lo
que, siguiendo a Hayslett que afirma que indepen-
dientemente del tipo de lesién que sufre el rifién des-
de el punto de vista de su funcién las consecuencias
adoptan dos formas, la aparicion de sindrome nefréti-
coy la aparicién de una insuficiencia renal més o me-
nos grave, vamos a centrar este capitulo en estas dos
complicaciones. Para la madre y para el feto ademas
su repercusion vendra condicionada por la posible apa-
ricién de una preeclampsia sobreafiadida que puede
significar riesgos suplementarios para ambos, inde-
pendientes de la funcién renal.

Sindrome nefrotico y gestacion

El sindrome nefrdtico se caracteriza por la apari-
ci6én de una proteinuria intensa (> 3,5 g/24 h) acom-
pafada de hipoalbuminemia, producida por un aumento
de la filtracién glomerular de las proteinas plasmati-
cas que, junto con la dificultad en excretar sodio, fa-
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vorece la retencién de sodio y de agua acompanante
con la consecuente aparicién de edemas.

El sindrome nefrético puede ser causado por una
enfermedad renal preexistente, por una enfermedad
que se desarrolle por primera vez durante el embara-
z0 o por una preeclampsia. Cuando aparece después
de la semana 20 el diagnéstico diferencial no siempre
es facil, aunque el sindrome nefrético primario es po-
co frecuente durante el embarazo y la preeclampsia es
una causa frecuente. La importancia de distinguir es-
tas dos entidades radica en que el tratamiento es dis-
tinto: en la preeclampsia la enfermedad no se cura has-
ta que la gestacién haya finalizado aunque con far-
macos se controle la hipertensién. Al descender las ci-
fras de presion arterial hay que tener en cuenta ade-
mads que disminuimos la perfusién placentaria con el
consecuente riesgo para el feto. En cambio, en un sin-
drome nefrético por otra causa o ante una enfermedad
renal crénica en la que durante la gestacién aumenta
la proteinuria hasta rango nefrético, es mejor acon-
sejar desde el principio una dieta pobre en sal (1,5 g/d)
para evitar en lo posible los edemas que van a acom-
pafiar al sindrome si la ingesta de sal supera las posi-
bilidades de eliminacién de sodio por la orina. Esto no
debe hacerse en casos de preeclampsia aunque apa-
rezcan edemas y proteinuria importante, ni cuando apa-
rezcan signos de preeclampsia sobreafiadida a una afec-
cién renal previa, caso que deberd tratarse como una
preeclampsia terminando la gestacién en cuando exis-
ta madurez pulmonar fetal o atn sin ella, si la situa-
cién se complica para la madre y/o el feto (sindrome
de HELLP, hipertension grave dificil de controlar,
etc.).
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TABLA II  INSUFICIENCIA RENAL Y EMBARAZO

Problemas durante el embarazo, renales o fetales
RN vivo
Problemas renales a largo plazo

Grado de insuficiencia renal

Leve Moderada Grave
26% 47% 86%
96 (85) % 90 (59) % 25(71) %
<309) % 25(71) % 53(92) %

Basado en 3.425/2.310 mujeres con nefropatia [excluyendo nefropatias secundarias a colagenosis que alcanzaron al menos 28 se-
manas de gestacion (1973-1995)]. Entre paréntesis si las complicaciones aparecen < 28 semanas de gestacion (Davison, Baylis).

En casos en que previamente al embarazo se pre-
cisara el tratamiento con diuréticos (ya que la restric-
cién de sodio no era suficiente para evitar los edemas),
estos podran seguir utilizdndose durante el embarazo
siempre que, como hemos indicado anteriormente, no
aparezcan signos de preeclampsia sobreafiadida.

En ausencia de hipertension o de insuficiencia re-
nal, las gestantes con sindrome nefrético podran lle-
gar a término y agotar las posibilidades de un parto va-
ginal. Tras el parto, en los primeros dias y semanas
postparto suele aumentar considerablemente la diure-
sis que elimina el edema, junto con un descenso de
la proteinuria y un ascenso de la albimina plasmatica
hasta cerca de los niveles previos, aunque a veces la
proteinuria persiste algo elevada. En los casos en que
la enfermedad renal no estuviera previamente filiada
se puede realizar una biopsia renal durante la gesta-
cién, puesto que puede aportar datos importantes pa-
ra decidir terminar el embarazo o prever el prondsti-
co materno y fetal.

Insuficiencia renal y gestacion

La insuficiencia renal crénica es un factor impor-
tante de riesgo de morbimortalidad materna y fetal. En
pacientes con insuficiencia renal el prondstico del em-
barazo depende del grado de afectacion de la funcion
renal antes o en las primeras semanas del embarazo
(Tabla IT) y de la existencia de hipertension previa o
de su aparicién como complicacion durante el emba-
razo.

Las mujeres normotensas con insuficiencia renal
leve (creatinina <1,5 mg/dL o 125 pmol/L) segtn Lind-
heimer y Davison tienen mas del 95% de fetos vivos,
el 75% de ellos con peso adecuado a su edad gesta-
cional y la gestacion no parece afectar el curso de su
enfermedad renal. Estos mismos autores han calcu-

lado sobre 3.425 embarazos en mujeres inicialmente
no hipertensas que los resultados de su embarazo y los
resultados a largo plazo se pueden calcular segun el
grado de su insuficiencia renal en las cifras que se ex-
ponen en la tabla II.

Por otra parte, tanto Katz en 1980 como Jungers en
1995, estudiaron la evolucién de gestaciones en pa-
cientes con insuficiencia renal leve definida como ni-
veles de creatinina sérica inferiores a 1,5 mg/dL. Apro-
ximadamente el 16% de las pacientes present6 un em-
peoramiento de la funcién renal. La mayoria volvi6 al
estado pregestacional en el puerperio, y s6lo el 6% del
grupo que empeord progresé a una enfermedad renal
terminal. Por tanto, la insuficiencia renal leve aisla-
da va asociada a un bajo riesgo de empeoramiento
de la funcidn renal durante el embarazo, aunque al-
gunos autores creen que la neuropatia lipica, la glo-
merulonefritis membranoproliferativa y las que coin-
ciden con pariarteritis nodosa y esclerodermia pre-
sentan mayor riesgo de progresion. De todos modos,
aunque en este subgrupo de insuficiencia renal leve la
probabilidad de obtener un feto vivo es superior a un
95%, 1a mortalidad perinatal es cuatro veces superior
ala de la poblacion general de la época del estudio, el
riesgo de parto prematuro se duplica y se triplica la
frecuencia de retrasos de crecimiento. Por todo ello
debe recomendarse un control multidisciplinar inte-
grado por obstetras, nefr6logos y neonatélogos con
experiencia en esta patologia, con el fin de obtener los
mejores resultados posibles.

Las gestantes con insuficiencia renal moderada
(creatinina plasmadtica entre 1,5-3 mg/dL o 133-270
pumol/L) presentan un riesgo aumentado de empeo-
ramiento de la funcién renal durante el embarazo. Hay
estudios que muestran progresion a enfermedad renal
terminal entre el 20 y el 30% de los casos. Parece que
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las pacientes con unos niveles de creatinina superio-
res a 2,5 mg/dL tienen un riesgo mayor. En diversas
series se han obtenido hasta el 85-90% de fetos vi-
vos aunque a expensas de aumentos notables de la pre-
maturidad y CIR. En estos casos el empeoramiento de
los resultados perinatales y de la funcién renal va li-
gado a la aparicién o al incremento de la hipertension
arterial, en general indistinguible de la preeclampsia
sobreafiadida, y que hay que tratar como tal.

En pacientes con insuficiencia renal grave (nive-
les de creatinina plasmatica > 3 mg/dL o 270 umol/L,
0> 2,5 mg/d segin algunos autores) hay un riesgo im-
portante de empeoramiento de la funcién renal tras
el parto. En este grupo las posibilidades de tener un
feto vivo son claramente inferiores a las de las com-
plicaciones maternas graves, por lo que hay que de-
saconsejar la gestacion, y més tendiendo en cuenta que
existe la posibilidad de solucionar el problema en el
futuro con un trasplante renal. Se ha descrito un em-
peoramiento de la funcién renal a un estadio termi-
nal en una tercera parte de las pacientes embaraza-
das un afio después, pero en otra serie hasta el 45%
progresa a un estadio terminal que requiere trasplan-
te renal. En algunos casos graves antes de la semana
30, que podrian ser tributarios de un tratamiento es-
pecifico agresivo con corticoides o quimioterapia,
no debe excluirse la posibilidad de biopsia renal para
aclarar el diagndstico, aunque su uso debe conside-
rarse excepcional.

En general, las pacientes de este grupo presentan
trastornos del ciclo menstrual que a menudo es ano-
vulador o presenta insuficiencia luteal que hace difi-
cil, pero no imposible, el embarazo. Por ello estas pa-
cientes necesitan un método anticonceptivo seguro
aunque no es aconsejable un método irreversible en
una paciente joven con deseos de descendencia, por la
ya citada posibilidad de trasplante posterior, ya que
tras éste las posibilidades de un embarazo pueden vol-
ver a considerarse.

PRINCIPALES AFECCIONES RENALES
QUE PROVOCAN PROBLEMAS ANTE
UN EMBARAZO

Hemodialisis y embarazo
Las pacientes con IRCr que requieren hemodiali-
sis presentan frecuentes trastornos del ciclo siendo mu-
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chos de ellos anovulatorios (30-60%), y en los ciclos
ovulatorios a menudo existe insuficiencia luteal que
si bien dificulta el embarazo no impide que éste, oca-
sionalmente, se produzca, motivo por el que no hay
que olvidar el problema de la contracepcion. Ello es
especialmente importante ya que se deberia retrasar el
embarazo hasta que haya tenido lugar el trasplante re-
nal, lo que mejora en gran medida el pronéstico de la
gestacion.

En caso de producirse un embarazo en una pacien-
te en hemodidlisis, el riesgo para la madre no suele ser
excesivo aunque las probabilidades de que se produz-
can complicaciones que impidan el éxito del embarazo
son grandes. En las series de gestantes en hemodiali-
sis descritas, aproximadamente el 50-60% de los em-
barazos acaba con un feto vivo, con un porcentaje de
partos prematuros de hasta el 80 y el 100% en algunas
series, en algunos casos secundarios a polihidramnios
posiblemente provocado por poliuria fetal en un vano
intento de aclarar los solutos que su madre elimina de
forma insuficiente fuera de los periodos de didlisis. Los
principales problemas aparecen sobre todo si para con-
trolar la hipertension hay que restringir el liquido o uti-
lizar hipotensores, ya que en ambos casos con frecuen-
cia hay una hipoperfusién placentaria durante la he-
modidlisis que puede provocar pérdidas de bienestar fe-
tal. Si no aparece metrorragia ni sufrimiento fetal agu-
do ni crénico, el embarazo puede progresar sin pro-
blemas hasta término y dar a luz en un parto vaginal que
suele ser rapido y con un feto relativamente pequefio.

Durante la gestacion si es aceptada por la pacien-
te, se debe establecer una pauta de didlisis con una fre-
cuencia diaria y duracion corta para evitar cambios de-
masiado bruscos e intensos del medio interno fetal.
También debe disminuirse la dosis de heparina para
evitar el sangrado de la paciente, no utilizar medica-
ciones peligrosas para el feto y afiadir aportes de cal-
cio suficientes en la ingesta. Algunos autores sugieren
que quizds seria mds recomendable en la gestacion la
dialisis peritoneal, ya que produce cambios menos brus-
cos del medio interno y no supone cambios hemodi-
ndmicos bruscos. Sin embargo, hay otros riesgos co-
mo el de infeccién y peritonitis que también deben
tenerse en cuenta y hacen discutible dicha propuesta.

Trasplante renal y gestacion
Actualmente es una de las situaciones mas fre-
cuentes de enfermedad renal subyacente y embara-
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TaBLA III  PRONOSTICO DEL EMBARAZO EN MUJERES CON TRASPLANTE RENAL

Complicaciones en el embarazo (%)

46

Evaluacion perinatal favorable (%)

92 (73)

Complicaciones a largo plazo (%)

11(24)

Basado en 1.141 embarazos de 849 mujeres que alcanzaron las 28 semanas de gestacion (entre paréntesis si las complicaciones

son anteriores a la semana 28). Davison JM.

TABLAIV  COMPLICACIONES DE LA GESTACION EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL SEGUN DIVERSOS FACTORES DE RIESGO

Nivel de creatinina
previo al embarazo

Normal Anormal
(n=48)(%) (n=18)(%)
Aborto 3(6) 5(28)
Parto prematuro 20 (44) 8(62)
CIR 12(27) 5(38)
Bajo peso 20 (44) 9(69)
Muerte perinatal 3(7) 2(15)
Disminucién de la funcién renal 10 (21) 6(33)

Hipertension durante Rechazo del injerto en el aiio
la gestacion anterior a la gestacion
No St No Si

(n=44)(%) (n=22)(%) (m=57)(%) (n=9)(%)
- - 5(9) 3 (33)**
14 (32) 14 (65)* 24 (46) 4(67)
6(14) 11 (50 13 (25) 4(67)
14 (39) 10 (45) 25 (48) 4(67)
4(8) 1 (14) 4(8) 1(17)
7(16) 9 (41)** 11(19) 5 (55)**

* < 0,01;**p < 0,05. RCIU, retraso de crecimiento intrauterino (Cararach V et al.).

z0, ya que suele haber un solo rifién funcionante y so-
metido a efecto de inmunosupresores y de cierto gra-
do (en general controlado) de rechazo. En efecto, tras
recibir un trasplante renal muchas mujeres recuperan
ciclos menstruales normales y, por tanto, la fertilidad,
y un grado de independencia y de bienestar general
que les hace plantearse la posibilidad de tener des-
cendencia. Las posibilidades son en conjunto supe-
riores al 90% de tener éxito en el embarazo, aunque
su riesgo sigue siendo, al menos, cinco veces mayor
que los controles. Actualmente puede decirse que hay
suficiente experiencia en mas de 4.000 embarazos re-
gistrados y series importantes para saber cuéles son
los factores de riesgo y en qué casos debe desacon-
sejarse un embarazo, y la forma idénea de conducir-
los.

En un estudio en el que contabilizaba 1.141 emba-
razos que alcanzaron la semana 28 de gestacion, en
849 pacientes con trasplante renal Davison hall6 ya en
1987 los siguientes resultados: un 92% de éxito en el
embarazo y un 11% de complicaciones a largo plazo
si no han aparecido complicaciones antes de las 28 se-
manas de gestacion; el éxito se reduce al 73% con un

24% de problemas a largo plazo si las complicaciones
del embarazo aparecen antes de las 28 semanas (Ta-
bla III).

Disponemos de datos de nuestro pais obtenidos
con una encuesta dirigida a todos los Servicios de
Obstetricia y a las Unidades de Trasplante Renal en
1989; a los 25 afios del primer trasplante en nuestro
pais indican que de 133 embarazos hubo 13 (10%)
abortos espontdneos, y 21 (16%) interrupciones vo-
luntarias o terapéuticas. De los restantes 99 embara-
zos se obtuvieron 103 fetos (4 gemelares) con 46 pre-
término y 53 a término, y 8 fetos muertos anteparto
y 3 postparto, lo que significa una mortalidad peri-
natal de 107 por mil, mucho mas alta de lo que co-
rresponde a los mismos departamentos en la misma
época pero que suponia un 90% de fetos vivos. En la
madre apareci6 proteinuria significativa en mas del
50% e hipertension en el 36%. Seis mujeres (5%) tu-
vieron empeoramientos importantes de la funcion re-
nal que supuso reiniciar la didlisis. En otras 15 (11%)
hubo disminucién menos importante de la funcion re-
nal. En una segunda encuesta se obtuvieron los datos
completos de 66 de las gestaciones anteriores, cuyos
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TABLAV ~ CONDICIONES PARA RECOMENDAR UN EMBARAZO
EN UNA PACIENTE CON TRASPLANTE RENAL

* Buen estado general sin crisis de rechazo en los 2 afios an-
teriores

* Nivel de creatinina < 2 mg/dl o < 2,4 mg/dl si toma CYA

* Sin hipertensién o con hipertension leve o ficilmente con-
trolable, en especial si toma CYA

* Sin proteinuria significativa

¢ Como inmunosupresores debe tomar s6lo uno o dos de los
siguientes:
- Arzatioprina (< 2 mg/dfa), prednisona (< 15 mg/dia),

CYA, tacrolimus

CYA, ciclosporina A.
Basada en las normas de Davison (27) con modificaciones.

datos figuran en la tabla IV. En ella puede observar-
se que la hipertension, la existencia de crisis de re-
chazo en el afio anterior a la gestacién y el nivel de
creatinina previo son factores que empeoran los re-
sultados.

Las recomendaciones que aplicamos basadas en
las normas establecidas por Davison sobre gestacion
en trasplantadas renales se muestran en la tabla V, en
la que se debe afiadir como aceptable que si la pa-
ciente toma ciclosporina (CYA) pueda aceptarse una
hipertensién leve o facilmente controlable. Ello se de-
be a que la CYA que, junto con el tacrolimus es uno
de los inmunosupresores en uso clinico actual que se
ha mostrado mds eficaz y que permite una més larga
supervivencia del trasplante, es, aunque sea una pa-
radoja, un téxico renal que de por si eleva algo la cre-
atinina y la tension arterial. Al igual que con la aza-
tioprina cuando se toma a dosis inferiores a 2 mg/dia,
y la prednisona a dosis < 10 mg/dia, la CYA a las do-
sis habituales no se ha demostrado que aumente el ni-
mero ni la importancia de las malformaciones. Como
hemos dicho en los dltimos afios se viene utilizando
el tacrolimus con menor efecto sobre la funcion renal
y sobre la hipertension que la CYA, aunque con ma-
yor efecto diabetégeno. Tampoco se ha relacionado
a las dosis habituales con malformaciones fetales, tie-
ne menor efecto sobre el crecimiento fetal, ni se le co-
nocen otros efectos negativos y, aunque se necesi-
tan estudios mds amplios para una recomendacion ge-
neral se ha empezado a usar por sus aparentes ven-
tajas.
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En general se cree que en caso de que se estén uti-
lizando tres inmunosupresores, si es posible se debe-
ria pasar a dos durante el embarazo, para disminuir
riesgos fetales, pero hay que controlar las dosis ya que
a veces el aumento de flujo renal y de volemia da lu-
gar a dosis insuficientes. Los inmunosupresores siguen
siendo necesarios durante el embarazo para preservar
el injerto en las mujeres trasplantadas a pesar de tener
la gestacion un cierto poder modulador de la respues-
ta inmunitaria. Son més frecuentes las infecciones uri-
narias que hay que controlar periédicamente, asi co-
mo las infecciones viricas (en especial por CMV) y,
por supuesto, la funcién renal, la aparicién de protei-
nuria, de hipertension, de anemia y de retraso de cre-
cimiento intrauterino. En caso de cumplirse las con-
diciones indicadas no hay que esperar empeoramien-
tos de la funcién renal por efecto del embarazo, aun-
que esta apreciacién no es absoluta y sobre todo si apa-
rece hipertension sobreafiadida cabe esperar alguna re-
percusion a la larga sobre la funcién renal, aunque so-
bre ello no hay acuerdo. Cuando aparece una sospe-
cha de crisis de rechazo hay que realizar un diagnds-
tico precoz para poderlo tratar adecuadamente. A ve-
ces este diagnostico resulta dificil de realizar frente a
una preeclampsia sobreafiadida y en algunos casos ra-
ros resulta imprescindible realizar una biopsia renal.

A pesar de cumplir las condiciones indicadas, las
complicaciones mas o menos importantes suceden en
mas del 50% de los embarazos, por lo que se necesita
un control continuado (quincenal hasta la semana 32
y después semanal) por un equipo con experiencia
en el tema formado por obstetras de una Unidad de Al-
to Riesgo, nefr6logos con experiencia en trasplante y
neonatélogos.

Uno de los principales problemas, que afecta apro-
ximadamente al 50% de las gestaciones en trasplan-
tadas renales, es el parto prematuro que muchas veces
se desencadena tras la rotura prematura de las mem-
branas, o en otras es electivo para terminar la gesta-
ci6én con preeclampsia sobreafiadida grave. Con rela-
cién al parto, deben tenerse en cuenta el resto de fac-
tores obstétricos (retraso de crecimiento, hipertension,
semanas de gestacion, etc.), para indicar o no una ce-
sdrea, ya que si no existen otras indicaciones no hay
por qué realizar a causa del trasplante. El recién na-
cido siempre es de riesgo, frecuentemente pretérmino
y a veces con retraso de crecimiento y con las pato-
logias que se derivan de ellos.



Fallo renal durante la gestacion

Algunas nefropatias pueden empeorar progresi-
vamente durante la gestacion hasta llegar a una si-
tuacién de fallo renal que puede evolucionar desfavo-
rablemente debido a hipertension o preeclampsia so-
breafiadida. Rara vez se descubre durante la gestacion
una nefropatia previa que habia pasado desapercibida
y que alcanza la fase terminal. También puede produ-
cirse el fallo renal durante la gestacion de forma agu-
da. Una fuente de fallo renal agudo es de origen pre-
renal, es decir, secundario a una situacion de shock o
de deshidratacion que deteriora el funcionalismo re-
nal. Si esta situacion se prolonga, la hipoperfusién e
hipoxia renal acaba produciendo una lesién en el ri-
fién, que si es una necrosis tubular aguda en general
es reversible en unas pocas semanas, pero que si es
una necrosis cortical puede acabar siendo una lesion
definitiva. Ello suele suceder con mds frecuencia en
hemorragias sobre todo postparto y a veces en casos
de shock séptico (antes era mds frecuente sobre todo
en casos de aborto séptico).

Como tratamiento general, lo principal es solucio-
nar la situacion de hipoperfusion y la causa de la coa-
gulacion intravascular diseminada. Una vez solucio-
nado el problema agudo, serd necesario solucionar el
problema del fallo renal ya que de no tratarse aboca-
rfa a una situacién de uremia con azotemia, hiperka-
liemia y exceso de liquido que, junto a hipertension,
puede provocar una situacién de colapso circulatorio
y fallo cardiaco. Antes de que se produzca y espe-
cialmente en una embarazada, en la que hay que pro-
curar que el feto no esté sometido a situaciones de to-
xicidad urémica, habra que recurrir a tratamiento sus-
titutivo de la funcién renal por medio de didlisis, ya
sea peritoneal o hemodidlisis tal como se ha expuesto
con anterioridad. Los criterios para iniciar el trata-
miento sustitutivo de la funcidn renal son variables,
pero de acuerdo con las indicaciones de los nefrélo-
gos de nuestro hospital consideramos la necesidad
de iniciarlo en la gestante cuando la creatinina sube
por encima de 6-8 mg/dL, hay hiperpotasemia grave
o se produce colapso circulatorio por retencién de 1i-
quido, aunque en el embarazo debe adelantarse y evi-
tar llegar a estas cifras.

Gestacion en diabéticas con nefropatia
La nefropatia diabética es la causa mds frecuente
de insuficiencia renal terminal en el mundo occiden-
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tal. La evaluacion de la existencia de nefropatfa dia-
bética se deberd realizar mediante la determinacion de
microalbuminuria o proteinuria en orina de 24 horas
y creatinina sérica. Es conveniente esta evaluacién an-
tes de decidir una gestacién y posteriormente en ca-
da trimestre de la misma.

En los casos en que existe nefropatia secundaria a
la alteracién vascular de la diabetes, la retinopatia sue-
le estar presente, aunque no sucede a la inversa. Pa-
rece que la bacteriuria asintomatica seria también mas
frecuente durante la gestacién y como consecuencia
de pielonefritis. Evidentemente, lo fundamental en el
control de la gestante diabética con nefropatia es el
buen control metabdlico de la diabetes durante toda
la gestacion, y atin antes de ella para evitar el incre-
mento de malformaciones fetales y complicaciones
maternas. Diversas publicaciones ponen de manifiesto
que en las gestantes diabéticas con nefropatia pero
funcién renal conservada o insuficiencia renal leve,
el tratamiento preconcepcional con inhibidores de la
enzima conversora de la angiotensina (IECAs) com-
binado a un estricto control glicérico mejora el resul-
tado obstétrico y tiene un efecto protector contra el
deterioro de la funcién renal. Sin embargo hoy se sa-
be que los IECAs no deben ser utilizados durante el
embarazo, por lo que se recomienda estabilizar la hi-
pertensién desde antes o desde el inicio del embara-
zo con labetalol sélo o en combinacién con hidrala-
zina. Diversos estudios muestran que el empeora-
miento de la funcién renal en dichas pacientes no es-
td acelerado por la gestacién cuando se compara con
nefrépatas del mismo nivel. En un estudio con un se-
guimiento de 16 afios no hallan un empeoramiento de
la funcidn renal a corto y largo plazo en aquellas pa-
cientes que habian tenido un hijo siempre que la fun-
cién renal estuviera conservada al inicio de la gesta-
cion.

En general se deben aplicar las mismas normas que
se han citado en el apartado sobre insuficiencia renal
para recomendar o no una gestacién en una diabética
con nefropatia, es decir, en funcién del grado de la
funcién renal residual que podemos cuantificar con
el nivel de creatinina sérica. Es importante tener en
cuenta si existe o no hipertensién previa y seguir tra-
tandola durante la gestacion para evitar una situacion
de esfuerzo para el rifién con empeoramiento de la
funcién renal y también repercusiones sobre el flujo
placentario.
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El riesgo de desarrollar una preeclampsia en ges-
tantes diabéticas con nefropatia es elevado, sobre to-
do si ya existia hipertension arterial cronica previa.
Por otra parte no se ha demostrado la disminucién de
la preeclampsia en pacientes tratadas con dosis bajas
de 4cido acetilsalicilico. En cambio, el escaso control
glucémico hasta la semana 14 se asocia de forma sig-
nificativa al desarrollo de preeclampsia.

Se ha establecido la influencia de la microalbu-
minuria en el prondstico de la gestacion en las ges-
tantes con diabetes tipo 1. Estos autores hallan una pre-
valencia considerablemente incrementada de parto pre-
maturo en las pacientes que presentan microalbumi-
nuria periconcepcional sobre todo debido al desarro-
llo de preeclampsia. Sugieren también que una clasi-
ficacién en funcidén de la excrecién urinaria de albu-
mina y del control metabdlico al inicio de la gestacion
es mds predictiva de la futura prematuridad que la cla-
sificacién de White. También se han descrito sindro-
mes nefréticos transitorios en las gestantes diabéticas,
algunos de ellos acompaiiados de descensos transito-
rios de la funcién renal. El aumento de proteinuria y
la hipertensién que frecuentemente se desarrolla du-
rante el embarazo en mujeres con nefropatia diabéti-
ca es muy dificil de distinguir de una preeclampsia so-
breafiadida. Sibai, en su reciente revision del tema, ha-
lla una falta de acuerdo entre las distintas publica-
ciones sobre los criterios utilizados para definir la pre-
eclampsia en la gestante diabética con nefropatia pre-
via.

En las pacientes con IRCr por nefropatia diabética
tratadas con trasplante combinado de rifién y pancreas
se les pueden aplicar las mismas normas para poder
quedar embarazadas que las trasplantadas de rifién so-
lamente, ya que una vez realizado el doble trasplante,
si éste tiene éxito, va a comportarse durante el emba-
razo como una gestante con trasplante renal sin ne-
cesidades de insulina a menos que el pancreas tenga
una crisis de rechazo. El doble trasplante es mucho
menos frecuente que el renal sdlo, pero actualmente
hay algunas series pequefias publicadas.

Nefropatia lipica y embarazo

La coincidencia de lupus eritematoso sistémico
(LES) con embarazo es relativamente frecuente pues-
to que es la enfermedad autoinmune que con mds fre-
cuencia complica la gestacién. En la actualidad, las
posibilidades de una paciente con LES de llevar a tér-
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mino con éxito un embarazo son altas, siempre y
cuando se planifique adecuadamente el momento de
la gestacién (remision desde por lo menos seis me-
ses antes de la concepcién) y se monitoricen ade-
cuadamente los indicadores de actividad ldpica y el
curso del embarazo por un equipo de profesionales
que ha de incluir a obstetras, internistas y neonat6-
logos.

El gran riesgo, desde el punto de vista renal, para
las gestantes con LES es el empeoramiento de una ne-
fropatfa lipica preexistente; sin embargo, la mayoria
de estas pacientes suelen presentar un curso benigno
si la enfermedad estaba en remisién en el momento
de la concepcidn y no existian hipertension o com-
promiso grave de la funcién renal previamente a la
gestacion. Otro posible riesgo para la gestante con
LES es la posibilidad de afectacion renal durante un
brote de la enfermedad. En la mayoria de casos, la
afectacion renal en el curso de un brote es transitoria;
sin embargo, algunas mujeres presentan una altera-
cién permanente de la funcién renal tras un brote ld-
pico y, de hecho, la mayoria de muertes maternas en
gestantes con LES son secundarias a enfermedades
renales.

Se consideran factores predictores independientes
de malos resultados perinatales la proteinuria, la hi-
pertension y la presencia de anticuerpos antifosfolipi-
do. Por otro lado son factores predictores de buen re-
sultado materno el buen control previo y durante la
gestacion de la afectacion renal. En un estudio caso
control no se han encontrado diferencias entre pacientes
con nefropatia lipica embarazadas y no embaraza-
das en cuanto a cambios de la funcién renal o la apa-
ricién de brotes renales.

Uno de los mayores retos clinicos en el embarazo
de la paciente con LES es el diagndstico diferencial
entre el brote lipico con afectacion renal y la pree-
clampsia. Esta diferenciacion es esencial para adoptar
decisiones terapéuticas y puede tener que ser realiza-
da hasta en el 25% de gestaciones. Aunque existe con-
troversia al respecto, parece que el diagndstico dife-
rencial debe basarse en los niveles circulantes de com-
ponentes del complemento. Se ha descrito que una dis-
minucién del C3, C4 y CH50 es mads caracteristica del
brote lipico que de la preeclampsia. Sin embargo, en
algunos casos de hipertension inducida por el emba-
razo puede observarse una disminucién de los niveles
C4, lo que puede dificultar la distincién haciendo ne-



cesaria, una prueba terapéutica con corticoides, o una
biopsia renal.

Infeccion urinaria-bacteriuria asintomatica y
pielonefritis

Una de las complicaciones infecciosas mas fre-
cuentes, cuya incidencia aumenta durante la gestacion,
son las infecciones urinarias. Los cambios en el pH lo-
cal, en la concentracion de IgA secretada en el flujo
vaginal, el estasis de las vias urinarias y las altera-
ciones anatémicas favorecen que la colonizacién pe-
riuretral por Escherichia coli y otras enterobacterias
sea superior en duracion y en nimero de gérmenes que
en las mujeres no gestantes, lo cual facilita la posibi-
lidad de inéculo en las vias urinarias. Ademads, una vez
se ha producido el inéculo de gérmenes, la bacteriu-
ria, que en muchas mujeres no embarazadas es transi-
toria, se convierte en continua hasta el final de la ges-
tacion.

Bacteriuria asintomdtica

La bacteriuria asintomatica se define como la pre-
sencia de més de 100.000 UFC/ml en un urocultivo en
ausencia de sintomatologfa. Su frecuencia durante el
embarazo varia entre el 2 y el 11%. La gran mayoria
de estas bacteriurias preexistian ya antes del embara-
zo y el porcentaje de las adquiridas se sitda alrede-
dor del 1-3,5%. El riesgo de adquirir una bacteriuria
asintomdtica en el transcurso del embarazo aumenta
progresivamente desde un 0,8% en la semana 12 has-
taun 1,9% al final del tercer trimestre. En la mujer no
embarazada la bacteriuria asintomadtica desaparece es-
pontdneamente y sin ninguna consecuencia. Sin em-
bargo, los cambios fisiolégicos que tienen lugar du-
rante la gestacion a partir de la semana 12-14, pro-
mueven que una simple colonizacién que preexistia
ya antes del embarazo progrese a bacteriuria persis-
tente y ésta a una infeccién del tracto urinario supe-
rior (55). De esta forma, de un 20 a un 40% de muje-
res con bacteriuria asintomdtica desarrollaran pielo-
nefritis en el segundo o, mas frecuentemente, el tercer
trimestre.

La bacteriuria asintomdtica debe ser estudiada en
todas las gestantes y el momento ideal es la semana
14-16. El screening y tratamiento de la bacteriuria
al inicio de la gestacion reducen en un 70-90% los ca-
sos de pielonefritis gravidica. La correcta aplicacion
de un programa de screening requiere un seguimien-
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to de las mujeres con bacteriuria que hayan sido tra-
tadas, ya que una parte de las bacteriurias tratadas,
hasta el 10-20%, no se erradican después de un pri-
mer tratamiento o recurren mas adelante tras una bue-
na respuesta inicial.

Los gérmenes causantes de infecciones urinarias
en la gestacion son los mismos en la bacteriuria asin-
tomatica y en pielonefritis. Los gérmenes mds fre-
cuentes son los gramnegativos con una predominan-
cia de Escherichia coli que constituye el 60-80% de
los casos en todas las series publicadas. Cuando nos
hallamos ante una bacteriuria asintomatica a Strepto-
cocus agalactiae 1a necesidad de efectuar un trata-
miento durante la gestacién es controvertido, y pro-
bablemente indica una importante colonizacion de es-
te germen en la vagina y, por tanto, estas pacientes de-
beran ser tratadas profildcticamente durante el parto
para prevenir la sepsis neonatal.

Los antibiéticos de eleccion para el tratamiento de
la bacteriuria asintomatica por evitar resistencias y por
su inocuidad son: amoxicilina-clavuldmico, cefalos-
porinas de 1* o 2* generacién, nitrofurantoina o fosfo-
micina. El tratamiento via oral cldsico son siete dias,
pero la utilizacién de pautas cortas de 2-3 dias o en
el caso de fosfomicina en una tnica dosis de 3 g sue-
le ofrecer resultados muy parecidos, siempre que sea
accesible repetir un cultivo en pocos dias para verifi-
car la efectividad del tratamiento. En una reciente re-
visién de la Cochrane sobre tratamiento en monodo-
sis para la bacteriuria asintomatica en la gestacion com-
parado a tratamiento corto de 4-7 dias, no halla dife-
rencias significativas en cuanto a indices de curacion,
recurrencias o riesgo de pielonefritis, aunque el tamafio
de las muestras de los estudios revisados era dema-
siado pequefio para conclusiones definitivas.

En caso de bacteriuria asintomadtica recurrente, una
dosis diaria supresiva con una cefalosporina de pri-
mera o segunda generacién como cefalexina o cefu-
roxima es efectiva para la prevencion de la pielone-
fritis. Una evaluacién urolégica postparto serfa con-
veniente en estas pacientes por la posibilidad de que
presenten anomalias estructurales o litiasis renal.

Pielonefritis aguda

La pielonefritis aguda complica un 1-3% de las
gestaciones, seglin sea la prevalencia de bacteriuria
asintomatica. Como se ha dicho, la mayoria de pie-
lonefritis aparecen a partir de la segunda mitad de
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TABLA VI COMENTARIO A LAS PRINCIPALES ENFERMEDADES RENALES NO DESCRITAS ESPECIFICAMENTE EN ESTE CAPITULO Y SU

EVOLUCION EN EL EMBARAZO

Enfermedad renal Efecto del embarazo

Glomerulonefritis cronica

Habitualmente sin evolucién desfavorable, si no hay hipertensién
Si aparece durante la gestacion, puede producir deterioro rapido. A veces, brotes posparto

Esclerodermia
Periarteritis nudosa Mal prondstico fetal, y materno incierto
Nefropatfa de reflujo Riesgo de empeoramiento de la hipertension y de la funcion renal

Litiasis renal

Las infecciones son mds frecuentes, pero la dilatacién ureteral y el estasis de la via urinaria no

afectan la evolucion de la enfermedad ni en general la gestacion

Rifiones poliquisticos

Si, al empezar el embarazo, la funcién renal es aceptable y no hay hipertension, no suele haber

problemas. Transmision hereditaria dominante al 50% de la descendencia. Actualmente, es
posible hacer diagndstico prenatal

Rifién dnico y pélvico

Se asocia con otras malformaciones urogenitales. Raramente es origen de distocia mecénica

Modificado de Davison J (9).

gestacion aunque un 9% de los casos se presentan en
el primer trimestre. Entre el 70 y 80% de los casos
van precedidas de bacteriuria asintomdtica. Si bien
un diagnéstico y tratamiento precoces suelen condu-
cir a una rapida mejoria del cuadro, la morbilidad
asociada a pielonefritis es importante. Ademads de su
propia gravedad, es la causa mds frecuente de shock
séptico en la gestante y de sindrome de distrés res-
piratorio del adulto durante la gestacion, y es un fac-
tor de riesgo de anemia materna, prematuridad y ba-
jo peso.

El diagnéstico de pielonefritis aguda no suele ofre-
cer dificultad cuando el cuadro se ha establecido, aun-
que a veces aparecen cuadros larvados sin fiebre que
tardan unos dfas en manifestarse claramente. El he-
mograma muestra generalmente una férmula leuco-
citaria séptica, aunque esto puede no ser asi en fases
iniciales del cuadro. El sedimento de orina es por de-
finicién patolégica, aunque un sedimento normal no
excluye totalmente el diagndstico de pielonefritis. El
urinocultivo es positivo en mds del 90% de los ca-
sos, y el 15-20% de pielonefritis cursan con bacte-
riemia.

No existe evidencia sobre la superioridad de una
pauta antibidtica respecto a eficacia, tolerancia y se-
guridad para el feto. Las dos pautas mas utilizadas y
recomendables de entrada son ampicilina y gentami-
cina o ceftriaxona via parenteral, que son antibidticos
de amplio espectro, activos especialmente frente a gér-
menes gram-negativos. Esta tltima pauta parece ser
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la mas indicada durante la gestacién aunque no cu-
brirfa a Enterococo (que si queda cubierto con la pri-
mera) pero la posibilidad de aislar a este germen co-
mo causante de pielonefritis es baja. Se recomienda
que cada centro disponga de una informacién espe-
cifica sobre la sensibilidad de los gérmenes en su me-
dio para poder utilizar los antibiéticos con mayor ac-
tividad. El tratamiento por via parenteral se debe con-
tinuar hasta que la paciente permanece afebril, lo que
suele ocurrir a las 24-48 horas de tratamiento siempre
y cuando la hidratacién haya sido adecuada y el anti-
bidtico se iniciara de forma precoz. Sin embargo, si la
fiebre persiste después de un tratamiento antibidtico
adecuado, se debe descartar una anomalia estructural
o0 anatémica, de momento con una ecografia. Convie-
ne hacer un urocultivo de comprobacién a las 2-3 se-
manas de terminar el tratamiento antibiético, y repe-
tirlo en el trimestre siguiente.

En toda paciente que ha presentado una infeccién
urinaria durante la gestacion, incluso una cistitis, de-
berfa practicarse otro urinocultivo en los primeros di-
as postparto. Esto es especialmente importante en la
gestante que ha presentado un episodio de pielone-
fritis ya que tiene un riesgo elevado de presentar otra,
y el puerperio inmediato es un periodo de especial
riesgo.

Otras enfermedades
Dada la imposibilidad de describir en este texto la
evolucién de las distintas nefropatias durante el em-



barazo y su efecto sobre el mismo, antes de terminar
resumimos en una tabla las principales enfermeda-
des renales o generales con afectacion renal no trata-
das de forma especifica con un comentario breve so-
bre su evolucién en el embarazo (Tabla VI).
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Alteraciones hematoldgicas y de la coagulacion

J. Bellart

INTRODUCCION

La gestacion se asocia a cambios adaptativos pro-
fundos en el organismo materno. Estos cambios se pro-
ducen a nivel anatémico, fisiolégico y bioquimico, se
inician de forma precoz después de la fecundacion, y
progresan durante todo el embarazo. El conocimiento
de estos cambios es bdsico para poder valorar y tra-
tar los procesos patoldgicos que pueden afectar a la
mujer durante la gestacion.

Los componentes sanguineos también estan afecta-
dos por estas modificaciones. El volumen sanguineo
aumenta hasta las 32-34 semanas de gestacion, para es-
tabilizarse mas tarde. Este incremento se ha cifrado por
término medio entre 25-45%. El volumen sanguineo
se incrementa a causa del volumen plasmético y el vo-
lumen de hematies, que es de un 18-30%; no obstante,
el volumen plasmdtico aumenta mds en proporcion.

Como ya se ha comentado, la masa eritrocitaria to-
tal sufre un aumento, que es secundario a un aumen-
to de la produccién, demostrable por la presencia de
una hiperplasia moderada de los precursores eritroci-
tarios en la médula ésea y por el aumento de eritro-
poyetina. Asimismo, a causa del aumento del volumen
plasmético, en sangre periférica se observa una dis-
minucién de la hemoglobina, los hematies y del he-
matocrito. A pesar de esto, la concentracién de he-
moglobina considerada normal durante la gestacion
ha de ser superior a 11 g/dl. La disminucién del va-
lor del hematocrito hace que durante la gestacion la
viscosidad de la sangre sea menor.

Para que tenga lugar el aumento de la masa eri-
trocitaria son necesarias cantidades importantes de

hierro (500 mg). A pesar de que durante la gestacion
existe un incremento en la absorcién intestinal de hie-
rro, la cantidad absorbida de la dieta, junto con la mo-
vilizada de los depdsitos, es habitualmente insufi-
ciente para hacer frente a las demandas impuestas por
el embarazo, y el suplemento de hierro es recomen-
dable sobretodo en la segunda mitad de la gestacion.

La velocidad de sedimentacion globular estd au-
mentada durante la gestacion pudiendo aumentar a ci-
fras superiores a 50 mm en la primera hora.

El ndmero de leucocitos estd aumentado. Los va-
lores normales oscilan entre 5.000 y 12.000 m/mm?3,
pudiendo llegar a 15.000 mm?. El incremento obser-
vado es debido, fundamentalmente, a los neutrofilos,
aunque el recuento diferencial no difiere del observa-
do fuera de la gestacion, debiéndose considerar como
patolégico el incremento de formas inmaduras.

Por otra parte, las funciones de adherencia y qui-
miotaxis de los leucocitos estdn disminuidas, hecho
que podia justificar un incremento de la susceptibili-
dad de las gestantes a determinadas infecciones.

El efecto del embarazo sobre los factores de la co-
agulacion puede detectarse desde el segundo mes de
gestacion (Tablas Iy IT). El embarazo induce normal-
mente incrementos apreciables en la concentracién de
los factores I (fibrin6geno), VII, VIII, IX y X. Otros
factores plasmaticos (V y XI) y las plaquetas no su-
fren cambios remarcables. El factor XIII disminuye
progresivamente de forma significativa. Los niveles
de plasmindgeno estin considerablemente aumenta-
dos, a pesar de que la actividad plasminica esta dis-
minuida en comparacién a la mujer no gestante. Por
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TABLAI ~ MODIFICACIONES DE LOS PARAMETROS DE LA COAGULACION DURANTE LA GESTACION RESPECTO A LA MUJER NO GES-
TANTE

Pardmetro 1" trimestre 2° trimestre 3er trimestre
Nuimero de plaquetas = =/
Volumen plaquetario = =
B-tromboglobulina = = T
Factor 4 plaquetar = = T
Fibrindgeno =/7T 7 ™
Factor II = = =/7
Factor V = =/7 =/7
Factor VII = T )
Factor VIII =/ T m
Factor IX = = )
Factor X = = =1
Factor XI = =/l =/l
Factor XII = =/1 T
Factor XIII = =/ \:
Precalicreina = =/1 )
Zimdgeno de alto peso molecular (HMWK) = =/7 T
Antitrombina IIT = = =/l
Proteina C = = =/7
Proteina S = l (N}
ou-antitripsina =/ ) ™
0-macroglobulina = = =/7
Fibrinopéptido A = =/7 T

TABLAII  MODIFICACIONES DE LOS PARAMETROS DE LA FIBRINOLISIS DURANTE LA GESTACION RESPECTO A LA MUJER NO GESTANTE

Pardmetro

Actividad fibrinolitica
Plasmindgeno

t-PA funcional

t-PA antigénico
Uroquinasa antigénica
PAI-1

PAI-2
0O-antiplasmina

PDF

1" trimestre

=/l

— 1l

2° trimestre

l
T
=/l

3er trimestre

N
T
l

=/7
T
il
™1
=/7
=/T

ultimo, los dos inhibidores principales de la coagula-
cién, la antitrombina y la proteina C no presentan va-
riaciones durante la gestacin, mientras que la prote-
ina S presenta un descenso significativo desde el ini-

cio del embarazo.

Los trastornos hemorragicos y trombdéticos conti-
ndan siendo una de la principales causas de morbi-
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mortalidad materna. En Catalunya, las alteraciones
de la coagulacion, ya sea por hemorragia o por trom-
bosis, son la causa primaria de muerte materna en ca-
si una tercera parte de los casos observados. Asi-
mismo, en un porcentaje no despreciable de casos,
los estados patolégicos que condicionan la muerte
tienen en su base patogenética alteraciones de la co-



agulacién que probablemente contribuyan al fatal de-
senlace.

TROMBOCITOPENIA

La trombocitopenia en el embarazo es frecuente y se
diagnostica en, aproximadamente, el 7% de los emba-
razos. Tipicamente se define como un niimero de pla-
quetas inferior a 150.000/mm?. La causa mas comun de
trombocitopenia durante el embarazo es la trombocito-
penia gestacional, en la que los niveles de plaquetas se
mantienen superiores a 70.000/mm?. Las pacientes afec-
tas, generalmente, estan asintomaticas y no tienen ante-
cedentes de trombocitopenia previa al embarazo. Los ni-
veles de plaquetas suelen volver a los niveles normales
algunas semanas después del parto. La trombocitopenia
gestacional puede ser el resultado del consumo de pla-
quetas y puede estar asociada a anticuerpos antiplaque-
tarios. La trombocitopenia gestacional es dificil de di-
ferenciar de la ptrpura trombocitopénica inmune (PTT).

Pirpura trombocitopenia inmune

La PTI aguda es una enfermedad que ocurre en ni-
flos y tiene poca relacién con las mujeres embaraza-
das ya que se resuelve espontdneamente. La PTI cro-
nica puede aparecer en la segunda o tercera década de
la vida, afectando a las mujeres 3 veces mds que a los
hombres. Esta patologia se caracteriza por la destruc-
cién de las plaquetas mediada por anticuerpos. Los an-
ticuerpos antiplaquetarios (inmunoglobulina G) ata-
can las glucoproteinas de las membranas plaquetarias
y condicionan la destruccién plaquetar por el siste-
ma reticulo-endotelial (bazo), sin que pueda ser com-
pensada por la médula ésea. La PTI se asocia a trom-
bocitopenia persistente (< 100.000/mm?), megacario-
citos normales o aumentados en el aspirado medular,
exclusion de otras patologias asociadas a la trombo-
citopenia y ausencia de esplenomegalia. Las pacien-
tes refieren historia de equimosis y petequias o epis-
taxis y sangrado gingival previos al embarazo.

A pesar de que el empeoramiento de la enfermedad
no es frecuente en el embarazo, cuando ello ocurre, la
madre tiene un alto riesgo de complicaciones por he-
morragia en el momento del parto. Las terapias enca-
minadas a mejorar el nimero de plaquetas en la madre
antes del parto incluyen inmunoglobulina intravenosa
(IVIg) y esteroides. La paciente puede necesitar trans-
fusién de plaquetas durante el parto si el nimero de
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plaquetas estd por debajo de 20.000/mm?. caso de par-
to vaginal o de 50.000/mm? en caso de cesdrea. La es-
plenectomia estd reservada exclusivamente a los casos
severos que no responden al tratamiento médico.

Existe alguna controversia sobre el riesgo de he-
morragia intracraneal (HIC) en neonatos nacidos de
madres con PTI. A pesar que entre el 12y el 15% de
los recién nacidos de madres con PTI presentan un ni-
mero de plaquetas inferior a 50.000/mm?, el riesgo de
HIC es inferior al 1% en estudios recientes.

Trombocitopenia aloinmune neonatal

A diferencia de la PTI, la trombocitopenia aloin-
mune neonatal supone un riesgo elevado para el recién
nacido. Aparece en 1 de cada 1.000 nacidos vivos y
frecuentemente no es predecible cuando ocurre en los
primeros embarazos. Su presentacion se produce en
situaciones de embarazo y parto normales. Las ma-
nifestaciones clinicas en el neonato son las petequias
generalizadas, equimosis, hemorragias viscerales, in-
cremento del sangrado en el momento de la circunci-
sién o venipuntura, o, en los casos mds graves, HIC.
La HIC puede suceder intratitero (25% de los casos).
Al igual que en la isoinmunizacién Rh, la tromboci-
topenia aloinmune neonatal es el resultado de la aloin-
munizacién materna contra los antigenos placentarios
del feto. El antigeno afectado mas severamente es el
antigeno-1a humano, el cual ha sido descrito en apro-
ximadamente el 50% de los casos en personas de ra-
za blanca. Existe un elevado riesgo de recurrencia de
trombocitopenia aloinmune neonatal, y tiende a em-
peorar con las siguientes gestaciones de forma simi-
lar a la isoinmunizacién Rh.

El parto por cesarea es el de eleccion en recién na-
cidos con niveles de plaquetas inferiores a 50.000/mm?
para reducir el riesgo de HIC secundaria al trauma du-
rante el parto.

DEFECTOS DE LA COAGULACION

Enfermedad de von Willebrand

Es la enfermedad hemorragica hereditaria mas co-
mun, con una prevalencia del 0,8-1,3%. Esta alteracion
es secundaria a una disminucién o defecto en la por-
cién von Willebrand del complejo del factor VIIL, el
cual juega un papel significativo en la agregacion pla-
quetar. El tipo I, que se hereda de forma autosémica
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dominante, es el subtipo mds frecuente (> 70% de los
casos). Las pacientes pueden presentar menorragia,
equimosis, sangrado gingival, y epistaxis o sangrado
anormal tras una lesion o trauma. Los hallazgos en el
laboratorio de las pacientes con tipo I, tipicamente mues-
tran una prolongacién del tiempo de sangria con dis-
minucion de la agregacion plaquetar, disminucién del
factor von Willebrand (vWF), disminucion del factor
VIIL:C y, en ocasiones, una prolongacién del tiempo
de tromboplastina. También se puede asociar una trom-
bocitopenia leve. En pacientes con tipo II, se hallan
cantidades normales de factor que no funciona nor-
malmente. El tipo III, que a diferencia de las dos ante-
riores tiene una herencia autosémica recesiva, es muy
poco frecuente y se caracteriza por niveles muy bajos
de vWF y tiende a mostrar un curso més severo.

Durante el embarazo, una paciente con enferme-
dad de tipo I puede tener una mejora en el tiempo de
sangria secundario a un aumento del factor VIII:C,
a pesar de que estos efectos beneficiosos sélo pue-
den observarse después del primer trimestre. Asi, las
pacientes tienen el mayor riesgo de problemas he-
morragicos al principio del embarazo y en el puer-
perio. En estudios desarrollados en el Reino Unido,
el 33% de las pacientes tuvo hemorragias durante el
primer trimestre y un porcentaje de abortos espon-
taneos del 21%, proporcién no muy distinta a la de
la poblacién sana. En cambio, las pacientes presen-
taban un mayor requerimiento de transfusiones post-
aborto, hemorragia persistente y un aumento en la
necesidad de repetir legrados uterinos. Se recomienda
determinar el factor VIII:C y tiempo de sangria en
las pacientes en el primer y tercer trimestre de la ges-
tacion. Histéricamente se ha recomendado la ad-
ministracién de crioprecipitado cuando los niveles
del factor se hallan por debajo del 80% del valor
de referencia.

La administracién de derivados sanguineos proce-
dentes de muchos donantes (crioprecipitados) puede
comportar un riesgo de infeccion, por ello para elevar
los niveles de factor vVWF se utiliza el acetato de des-
mopresina, que debe administrarse 48 horas antes del
parto. Este tratamiento es sélo efectivo en las pacien-
tes afectas del tipo I. En caso de un parto vaginal sin
complicaciones, una mujer con enfermedad leve pue-
de no requerir estas medidas. Se recomienda evitar
la anestesia epidural y espinal en todas las pacientes,
excepto las de grado leve. En caso de parto por cesa-
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rea, generalmente se recomienda la administracién de
15 a 20 U de crioprecipitado. Las pacientes tienen un
alto riesgo de hemorragia post-parto, por lo que se re-
comienda control de los niveles de VIII:C. Dado que
el tipo I es autosémico dominante (aunque con una pe-
netrancia variable), se recomienda evitar los electro-
dos fetales durante el parto y la evaluacién del neo-
nato antes de la circuncision.

Hemofilia A

Esta es una alteracion ligada al cromosoma X de
tipo recesivo. La enfermedad se caracteriza por una
disminucién del factor VIII:C. Las mujeres homoci-
géticas son muy escasas y requieren plasma fresco
congelado o crioprecipitado en el momento del parto
para prevenir hemorragias post-parto. Desde el pun-
to de vista obstétrico adquiere importancia el recién
nacido. El riesgo de afectacion es del 50% en los fe-
tos varones, mientras que el 50% de las hijas seran por-
tadoras. Las muestras de vellosidades coriénicas pue-
de ayudar a determinar si el feto estd en riesgo deter-
minando el sexo fetal y proveyendo tejido para ana-
lisis del DNA.

Hemofilia B

Es una alteracion ligada al cromosoma X de tipo
recesivo. Los pacientes muestran una deficiencia de
factor IX y cursa, tipicamente, sin manifestaciones cli-
nicas. El diagnéstico prenatal se limita a la determi-
nacion del sexo fetal.

COAGULOPATIAS OBSTETRICAS

Este término engloba un grupo de cuadros hemo-
rrdgicos graves que tienen lugar durante la gestacion,
parto o puerperio. Todos estos cuadros tienen un me-
canismo fisiopatoldgico comtin: la coagulacion intra-
vascular diseminada (CID). Los procesos obstétricos
asociados a CID se muestran en la tabla III.

En la CID se produce una activacién intravascu-
lar de la coagulacién que conduce a un consumo de
los factores de la coagulacion y las plaquetas que se
depositan en la microcirculacién. Simultdneamente a
este proceso se produce una hiperfibrindlisis secun-
daria. Clinicamente estas alteraciones se manifiestan
por grados variables de hemorragia, lesiones isqué-
micas de diferentes 6rganos y hemdlisis microangio-
pética.



TABLA IIT  PROCESOS OBSTETRICOS ASOCIADOS A COAGULA-
CION INTRAVASCULAR DISEMINADA (CID)

Desprendimiento prematuro de placenta
Embolia de liquido amniético

Muerte fetal intrauterina

Aborto séptico

Preeclampsia-eclampsia

Desprendimiento prematuro de placenta

El desprendimiento prematuro de placenta nor-
malmente inserta (DPPNI) es la causa mas frecuen-
te de CID en la paciente obstétrica, observandose al-
teraciones de la coagulacion en el 25% de estas pa-
cientes.

La deplecion de factores de la coagulacion, en es-
pecial del fibrinégeno y de plaquetas, asociado a una
hiperfibrinolisis secundaria, son los responsables de
la tendencia hemorragica en el DPPNI. Se ha demos-
trado una buena correlacion entre niveles de PDF y
hemorragia postparto. Existen evidencias que sugie-
ren que niveles elevados de PDFs condicionan una ato-
nia uterina refractaria a la accién de la oxitocina, por
lo que diferentes autores han propuesto la utilizacion
de farmacos antifibrinoliticos en el tratamiento de la
hemorragia postparto en el DPPNI; sin embargo, da-
do el caricter potencialmente peligroso de estos far-
macos, son necesarios mds estudios para recomendar
su utilizacion.

La via de finalizacién del parto dependerd princi-
palmente de la viabilidad fetal y de las condiciones fe-
tales. Debe tomarse como premisa que el parto por via
vaginal es preferible a la cesdrea debido al menor es-
trés que comporta para el sistema hemostatico.

Embolia de liquido amniotico

La embolia de liquido amniético (ELA) es proba-
blemente la patologia obstétrica mas grave que exis-
te. La mortalidad materna es muy elevada, alrededor
del 80-85%.

La ELA se produce por el paso de liquido amnié6-
tico junto a otros componentes (células de descama-
cién, vérnix, etc.) a la circulacién materna, y produ-
ce una destruccion mecdnica de la circulacion pulmo-
nar que condiciona una insuficiencia respiratoria y un
cor-pulmonale agudo con insuficiencia cardiaca y di-
latacion ventricular derecha. La disminucién del lle-
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nado del ventriculo izquierdo comporta el desarrollo
de un shock cardiogénico. Si la paciente se recupera
de este cuadro, en el periodo de 0,5 a 3 horas desa-
rrollard una coagulopatia grave.

La existencia del intervalo libre entre el inicio del
cuadro y el inicio de la alteracion de la coagulacién ha
llevado a plantear la posibilidad una profilaxis de la
CID. Dada la rareza del cuadro no es posible afirmar
la efectividad de la profilaxis con heparina, a pesar de
que en algun caso aislado se ha probado con éxito la
administracion de una dosis tnica intravenosa de 3.000-
5.000 U de heparina.

De otra parte, dado el predominio de la fibrinolisis
en este cuadro, el uso de farmacos antifibrinoliticos
estarfa indicado cuando no se tuviese una respuesta
adecuada a la terapéutica de sustitucién de los facto-
res deplecionados.

Muerte fetal intrauterina

Las alteraciones de la coagulacién secundarias a la
muerte fetal intrauterina (MFI) son en la actualidad
poco frecuentes a causa de la mejora en el control de
la gestacion y el consiguiente diagndstico precoz de
la muerte fetal, asi como de la mejora en los méto-
dos de evacuacion uterina.

La coagulopatia de MFI es crénica y se instaura de
forma gradual. Las alteraciones analiticas que sugie-
ren una CID aparecen a las 3-4 semanas de la muerte
fetal. La aparicion de la CID no estd relacionada con
la causa que condiciona la muerte del feto.

El cuadro hematolégico se caracteriza por una
disminucién predominante del fibrinégeno, aunque
también se ha observado una disminucién del factor
VIl y de plaquetas asociada a un incremento de los
PDF.

El tratamiento de eleccion de la MFI es evidente-
mente la evacuacién del contenido uterino. A pesar de
esto, antes de la evacuacion es necesario normalizar
los pardmetros de la coagulacién. La administracion
de heparina a dosis de 5.000-10.000 U dos veces al dia
es efectiva en la mayoria de casos, y se observa con
este tratamiento una recuperacién completa de los ni-
veles de fibrindgeno.

Aborto séptico

A pesar de que las pacientes con aborto séptico pue-
den presentar alteraciones de la coagulacién, la CID
asociada a infeccién intrauterina se presenta de forma
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TaBLA IV CAUSAS DE TROMBOFILIA ADQUIRIDA Y HEREDITARIA Y RIESGO FETAL

Proceso Tipo de herencia Riesgo fetal
Sindrome antifosfolipidico Ninguna Alto
Resistencia a la proteina C activada Autosémica dominante Bajo-Moderado
Déficit antitrombina IIT Autosdmica dominante Moderado-Alto
Déficit proteina C Autosdémica dominante Moderado-Alto
Déficit proteina S Autosémica dominante Moderado-Alto
Mutacién gen protrombina Autosémica dominante Desconocido

Hiperhomocisteinemia

Autosomica recesiva

Bajo-Moderado

predominante cuando la lesién se generaliza y se de-
sencadena un shock séptico. Los bacilos gram negati-
vos, y en especial E. coli, son los principales causan-
tes del shock séptico. La endotoxina interacciona con
las células endoteliales, las plaquetas y el sistema del
complemento, liberdndose finalmente histamina, qui-
nina y serotonina. Estos fendmenos son también res-
ponsables del inicio de la CID. Ademads de la lesion
directa del endotelio, la hipotension, la hipoxia y la
acidosis tipica del shock suponen un factor asociado
de lesion endotelial y, consecuentemente, ayudaran a
perpetuar la activacién de la coagulacion por la via in-
trinseca.

El tratamiento del shock séptico pasa siempre por
el tratamiento de la infeccion, que consistird en la eli-
minacion del foco séptico (legrado, histerectomia) jun-
to a la administracion de antibidticos. Simultdnea-
mente, serd preciso corregir las alteraciones hemodi-
ndmicas ya que son en parte responsables del mante-
nimiento de la CID.

TRASTORNOS TROMBOEMBOLICOS

La prevalencia de trombosis venosa profunda
(TVP) se ha cifrado en un 0,13 por 1.000 antes del
parto y en 0,61 por 1.000 en el postparto. Si no se re-
aliza un diagnéstico y tratamiento adecuados, una de
cada cuatro TVP se complicard con embolia pulmo-
nar (EP), con una mortalidad del 15%. En cambio,
con un tratamiento anticoagulante adecuado, menos
del 5% presentaran una EP, y se reducird la mortali-
dad a menos del 1%.

De lo expuesto se desprende la necesidad de de-
tectar las pacientes con alto de riesgo de sufrir un
tromboembolismo, realizar un diagnéstico precoz
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de la TVP e instaurar rdpidamente una terapia ade-
cuada.

Factores de riesgo de tromboembolismo durante el

embarazo

1. Factores de riesgo clinicos: los factores de riesgo
descritos en la poblacién general como la obesi-
dad, el sindrome nefrético, la edad materna su-
perior a 35 afios o antecedentes de TVP o EP, tam-
bién son aplicables al embarazo, Ademads, existen
una serie de factores estrictamente gestacionales,
como el parto por cesdrea, alta paridad y endo-
metritis postparto.

2. Trombofilia adquirida y hereditaria: a causa de los
cambios protrombéticos inducidos por el embarazo,
las gestantes con alteraciones trombofilicas, ya se-
an adquiridas o hereditarias, presentan un elevado
riesgo de tromboembolismo. Estos trastornos se han
asociado a malos resultados obstétricos ya que se
observa un incremento de la incidencia de pree-
clampsia, DPPNI, retraso de crecimiento intrauteri-
no y muerte fetal antes del parto. En la tabla IV se
presentan los trastornos adquiridos y hereditarios
mds frecuentes y el riesgo fetal que comportan.
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0. Coll

VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA

Introduccion y planteamiento

Espafia es uno de los paises europeos con mayor
tasa de pacientes infectados por el VIH (= 150.000,
muchos de los cuales lo desconocen). El porcentaje de
mujeres infectadas es inferior al de los hombres pero
se incrementa de forma gradual. Al inicio de la epi-
demia la mayoria de las infecciones se producia por
contagio parenteral, pero en los tltimos afios la prin-
cipal via de contagio es la sexual, con lo que el por-
centaje de mujeres va a tender a igualar al de los hom-
bres (Ministerio de Sanidad y Consumo).

En los udltimos aflos, el tratamiento antirretroviral
de gran actividad (HAART) en pacientes infectados
por el VIH ha reducido de forma significativa la mor-
talidad y la progresion a SIDA (Palella, 1998; Mocroft,
1998). La calidad de vida de estos pacientes ha mejo-
rado de forma considerable.

El uso de estos farmacos durante el embarazo se ha
acompafiado de una reduccién muy importante de la
transmision madre-hijo en los paises desarrollados
(ECS, 2001; Schaffer, 2001; Brocklehurst, 2002). Gra-
cias al tratamiento y a las medidas preventivas la ta-
sa de transmision madre-hijo es < 2% (CID, 2005) y
en el momento actual el nimero de infecciones neo-
natales reportado es muy bajo (CDC, 2003; ECS,
2003). Estos avances motivan que las pacientes ya no
retrasen su deseo gestacional, y asf el nimero de mu-
jeres infectadas que han dado a luz en los dltimos afios
ha aumentado (ECS, 2005).

Por las caracteristicas de la epidemia, la mayoria
de los infectados estdn en edad reproductiva. Ademads,
la gran mayorfa de las infecciones en nifios se ha pro-
ducido por transmisién vertical. Por estos dos moti-
vos, esta infeccion tiene un especial impacto en Obs-
tetricia.

Las repercusiones de la infeccién empiezan pre-
viamente al embarazo. Se sospecha que la infeccién
produce una subfertilidad por las alteraciones meta-
bélicas y a su vez las tasa obtenidas por fecundacion
in vitro en las parejas con mujeres infectadas son in-
feriores a las obtenidas en la poblacién general de ca-
racteristicas similares (Coll, 2006). La mejora de la si-
tuacion inmunoldgica parece mejorar los resultados.

En ausencia de medidas de prevencién de la trans-
misién madre-hijo la tasa de infeccion neonatal es del
15-45%. En mujeres no tratadas, el riesgo de transmi-
sion se asocia al estado de salud materna, a factores obs-
tétricos y a la prematuridad. Existe una correlacion muy
buena entre la carga viral y el riesgo de transmisién ma-
dre-hijo. Por debajo de 400-1.000 copas/ml, el riesgo
es muy bajo pero se han reportado casos de transmision
por debajo de este dintel (Cooper, 2002).

En algunas cohortes, los CD4 y el estadio clinico
han demostrado una asociacion incluso controlando
por la carga viral.

Los tinicos factores obstétricos asociados de forma
consistente al riesgo de infeccion son el tipo de parto
y el tiempo de rotura de membranas. Aunque no exis-
ta evidencia demostrada de que los procedimientos in-
vasivos intraparto incrementen el riesgo de infeccion
fetal en la era HAART, aunque si en la era pre-HA-
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ART (Mandelbrot, 1996; Tess, 1998; Shapiro, 1999),
también deben ser evitados (microtomas fetales, ins-
trumentaciones, etc.) por el riesgo tedrico de infeccion
yatrogénica.

El parto prematuro (< 34 semanas) se ha asociado
también a un mayor riesgo de transmision, aunque es-
ta asociacion no se demuestre en la era HAART (ECS,
2005).

En el momento actual se conoce bien la evolucién
de la enfermedad durante el embarazo y en mujeres
asintomaticas, la gestacién no agrava la infeccién VIH
(Weisser, 1998; Saada, 2000).

El punto de mayor interés clinico y de investiga-
cién es la evaluacion del impacto de la infeccion so-
bre la salud del paciente infectado y la toxicidad aso-
ciada a los antirretrovirales (ARV). Los datos dispo-
nibles son insuficientes para establecer conclusiones
definitivas. El manejo de la infeccién en la gestante
debe realizarse evaluando de forma cuidadosa el ba-
lance entre las necesidades maternas, el riesgo de trans-
misién madre-hijo y la toxicidad de los ARV.

Los datos disponibles respecto al riesgo de terato-
geneicidad son tranquilizadores. Tanto del registro
americano prospectivo (Antiretroviral Pregnancy Re-
gistry International Interim Report, 2004) como los
datos del estudio colaborativo europeo (Patel, 2005)
no hallan un incremento del riesgo de malformacio-
nes en los hijos expuestos intrattero a los ARV inde-
pendientemente del trimestre de exposicion.

El problema actual més importante es por toxici-
dad. Su uso se asocia a toxicidad mitocondrial que pue-
de manifestarse en forma de toxicidad hepatica, cu-
tdnea, cardiaca y neuroldgica entre otros. Estas com-
plicaciones se asocian esencialmente al uso de inhibi-
dores de la transcriptasa inversa nucleétidos (ITIN)
y aparecen principalmente durante las primeras se-
manas de la introduccién de pautas que contienen ne-
virapina. También se han descrito problemas muy gra-
ves como acidosis lactica con muerte materna en pau-
tas combinadas que contenian didanosina y estavudi-
na, diabetes gestacional en pautas con inhibidores de
la proteasas y preeclampsia, sindrome de HELLP y
muerte fetal (Suy, 2006).

La mayoria de los firmacos pasan la barrera pla-
centaria y también se han descrito alteraciones de la
funcién mitocondrial en el nifio expuesto intradtero
(Blanche, 1999). Estas alteraciones que se manifiestan
en forma de clinica neuroldgica y cardiaca, segun al-
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gunos estudios son relativamente frecuentes y segin
otros son excepcionales. La anemia neonatal asociada
al uso de zidovudina es muy frecuente. Estos datos
reafirman la importancia del seguimiento a largo pla-
zo de los nifios expuestos intratitero a estos farmacos.

Algunos farmacos si que han demostrado ser o te-
ner un potencial teratogénico en humanos y no de-
ben ser usados durante la gestacion, como son el efa-
virenz, la delavirdina y la zalcitabina.

La paciente infectada por el VIH debe recibir los
estdndares de asistencia de la mujer no infectada. En
caso de presentar un cribado de cromosomopatias po-
sitivo u otro marcador ecogréfico de riesgo, después
de una correcta informacién del riesgo beneficio del
procedimiento, debe aceptarse la realizacién de una
amniocentesis (no de una biopsia corial). Esta debe
realizarse con cobertura de HAART intentando una
supresion viral, se debe evitar el paso transplacenta-
rio y debe ser realizada por personal experto. En caso
de tratamiento no efectivo o ausencia de tratamiento
se administrard ZDV intravenosa durante el procedi-
miento. La paciente debe recibir informacién completa
sobre los riesgos y beneficios. Por tanto, la infecciéon
VIH no es una contraindicacién formal a la realiza-
ci6n de una amniocentesis, pero no se recomienda la
practica de una biopsia corial (Bucceri, 2001; Mai-
ques, 2003; Coll, 2006).

Aunque en la era pre-HAART la preeclampsia en
la mujer infectada era mucho menos frecuente que en
la no infectada (Stratton, 1999), actualmente tanto la
preeclampsia como la muerte fetal anteparto son mas
frecuentes en la gestante infectada que en la no infec-
tada probablemente debido al uso de ARV vy al tiem-
po de infeccién (Wimalasundera, 2002; 360, ECS,
2003; Suy, 2006)

Toda paciente infectada por el VIH, sobretodo si la
infeccion y el tratamiento son de larga evolucién, pre-
sentan un riesgo importante de complicaciones peri-
natales. Por este motivo, debe realizarse un seguimiento
de la gestacion como de alto riesgo materno y fetal
(Tabla I).

Se permitird el parto vaginal a las pacientes a tér-
mino, en presentacion cefdlica, con carga viral < 1.000
c/ml, con buen cumplimiento y en las que se prevea
un parto «rapido». En las demads, se realizard una ce-
sarea. No deben indicarse finalizaciones electivas so-
bretodo en casos de RPM en malas condiciones obs-
tétricas.



SEGUIMIENTO DE LA GESTANTE INFECTADA POR EL
VIH

TaBrA I

Monitorizaci6n de la infeccién por VIH y eficacia del tratamiento:
¢ Carga viral plasmética (CVP) y poblaciones linfocitarias
o La CVP es el principal pardmetro para evaluar la eficacia
del tratamiento

Monitorizacion toxicidad materna:
¢ Evaluacion clinica: clinica cutdnea, astenia, etc.
* Analitica hepética, dcido ldctico, etc.
Despistaje preeclampsia:
* Control periédico TA, proteinuria 24 h
Monitorizacion fetal
¢ Descartar retraso del crecimiento y pérdida del bienestar fetal

La lactancia materna en ausencia de tratamiento
dobla el riesgo de transmision madre-hijo, por lo que
debe indicarse en todos los casos lactancia artificial.
No se conoce el riesgo de infeccién neonatal por lac-
tancia materna en pacientes tratadas con HAART y
supresion viral, pero dada la eficacia de la supresion
de la lactancia materna, no resulta ético ni realizable
disefiar un estudio para verificar su potencial riesgo.

Todas las medidas preventivas de la transmisién
madre-hijo del VIH requieren de la identificacion de
la mujer infectada. Dado que estas medidas son in-
cluso eficaces en el momento del parto y posparto
inmediato (aunque con eficacia decreciente), es esen-
cial cribar a todas las gestantes durante el primer tri-
mestre o en la primera visita. En caso de no disponer
de un resultado por el motivo que fuere, es necesario
realizar un test rapido en el momento del parto (Bul-
terys, 2004).

La adherencia y el camplimiento de las pautas pres-
critas son esenciales para un correcto manejo de la in-
feccion VIH. En el caso de la gestacion en el que exis-
te un beneficio suplementario como es la prevencion
de la transmisién madre-hijo, éstas son todavia mas
importantes.

Puntos fuertes
Varias estrategias han demostrado ser efectivas en
la prevencion de la transmisién madre-hijo de la in-
feccion:
* EI HAART reduce de forma muy significativa la
transmision (= 1%).
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La cesdrea electiva en ausencia de tratamiento o en
pacientes con monoterapia reduce la transmision.

» Para todo ello es necesaria la identificacion pre-
coz de la infecciéon VIH en la gestante.

* Elriesgo de toxicidad por ARV es sobretodo im-
portante cuando se asocian estavudina y didano-
sina o cuando se introducen durante la gestacion,
sobretodo en pautas que contienen nevirapina esen-
cialmente en pacientes con CD4 > 350 cél/mm?.

* La mayoria de los antirretrovirales no incremen-
tan el riesgo de malformaciones incluso usados du-
rante el 1° trimestre a excepcion de efavirenz, y
zalcitabina, que no deben ser usados en ningtin
momento.

* Lalactancia materna debe ser siempre substituida
por la lactancia artificial.

Puntos débiles en la era HAART

* Procedimientos invasivos: se desconoce el ries-
go de transmision por biopsia corial o amniocen-
tesis de 2° o 3¢ trimestre. La biopsia corial es un
procedimiento que produce un mayor traumatis-
mo en la barrera placentaria y por ello debe ser de-
saconsejada. En ciertas situaciones también esta-
rfa justificada la practica de una amniocentesis de
3er trimestre para comprobacién de madurez pul-
monar o presencia de infeccién intraamniética.
Se desconoce si la realizacion de férceps o vacuum
incrementan el riesgo de transmision vertical.

* Se desconoce la eficacia de las siguientes medi-
das preventivas de la transmision vertical en la era
HAART en la mujer correctamente tratada y con
supresion viral confirmada:

— Zidovudina intravenosa durante el trabajo de
parto y oral al recién nacido.

— Riesgo de infeccion fetal en caso de rotura pre-
matura de membranas. En los casos de RPM en-
tre las 24 y 28 semanas, es dificil establecer el
riesgo beneficio de prolongar o no la gestacién
(riesgo infeccion vs riesgo prematuridad extre-
ma).

— Cesdrea sistemdtica en los partos prematuros.

— Lactancia artificial.

RUBEOLA
Desde que Gregg describié en 1941 los efectos te-
ratogénicos de la infeccién aguda por rubéola duran-
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te el inicio del embarazo, esta infeccion siempre ha
ocupado un papel relevante en Obstetricia. Afortu-
nadamente, la introduccion de la vacuna en el 1969 ha
convertido esta infeccién en un problema poco im-
portante en la Perinatologia actual.

En los EE.UU., en 1996 sélo se reportaron 238 ca-
sos de infeccién por rubéola y 4 casos de rubéola con-
génita (CDC, 1997). En el Reino Unido (RU), desde
la introduccién de la vacuna triple, sélo se reporta una
media de 3 casos de infeccién congénita al afio (datos
no publicados). En el RU en 1995, la incidencia de ru-
béola en mujeres susceptibles fue de 2/988 (Miller,
1997). En el mismo pais entre 1976 y 1978 sobre las
966 gestantes que presentaron una infeccién por ru-
béola confirmada, 523 (54%) realizaron ILE, 36 (4%)
tuvieron un aborto y 9 una muerte fetal anteparto (4
de los cuales con anomalias severas) y 5 nifios murie-
ron en el periodo neonatal (Miller, 1997).

La infeccién por virus salvaje da una inmunidad
permanente pero la producida por el virus atenuado
de la vacuna es menos inmunogénico y puede no ser
efectiva durante toda la vida reproductiva de la mu-
jer. Las campaifias de vacunacion masiva en la infan-
cia o en la adolescencia han reducido los casos de
infeccion aguda a mujeres con embarazos en edades
avanzadas o sobretodo en mujeres inmigrantes pro-
cedentes de dreas sin politica de vacunacion siste-
matica. La importancia de la inmigracién en los lti-
mos afios ha motivado la existencia de pequefios bro-
tes de infeccion aguda y de rubéola congénita.

En la tabla II se detalla el riego de rubéola congé-
nita segtin la edad gestacional en el momento de la in-
feccion.

Desde 1990, alrededor del 10% de los casos de ru-
béola congénita se han asociado a reinfecciones ma-
ternas y éstas sélo se diagnostican por cambios en los
niveles de anticuerpos (Morgan-Capner, 2002). En un
estudio que incluye 7 reinfecciones asintomaticas al
inicio de la gestacion, 7 mujeres llegaron al término y
ningtin recién nacido result6 infectado intrattero. La
otra gestacion fue una ILE y el estudio del material
obtenido no mostrd infeccién viral. En caso de rein-
feccion sintomatica (excepcional) el riesgo de afecta-
cién fetal parece importante pero no ha sido cuantifi-
cado (Morgan-Capner, 2002).

La infeccién aguda es asintomdtica en el 20-50%
de los casos y en los demds produce clinica leve (rash
maculopapular, fiebre, artralgias, linfadenopatias y
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TABLAII  RIESGO DE RUBEOLA CONGENITA SEGUN EL MO-
MENTO DE LA INFECCION
Edad gestacional Riesgo estimado (%)
<8 85
9-12 52
>20 Muy infrecuente
CDC, 1998.

conjuntivitis) muy poco especifica, por lo que el diag-
néstico debe ser siempre confirmado por serologia. En
caso de seroconversion o en ausencia de serologia pre-
via si existe un aumento significativo de los valores
de IgG con IgM positivo suele ser confirmativo de in-
feccion. Por desgracia pueden presentarse titulos po-
sitivos IgM falsamente positivos en presencia de in-
fecciones virales de otro tipo como el CMV, el par-
vovirus o el Ebstein-Barr.

En la rubéola congénita suelen asociarse las pato-
logias siguientes: cataratas, glaucoma congénito, car-
diopatia, sordera y retinopatia pigmentaria, pirpura,
esplenomegalia, ictericia, microcefalia y retraso men-
tal entre otras.

El diagndstico neonatal se realiza mediante el ais-
lamiento del virus o mediante la presencia de niveles
de anticuerpos especificos anti-IgM o ante la persis-
tencia de niveles altos de anticuerpos IgG a titulos al-
tos cuando ya suelen desaparecer los anticuerpos pa-
sivos de procedencia materna.

En caso de infeccion materna confirmada, debe
ofrecerse el consejo adecuado a la gestante. En estos
casos el cultivo de liquido amniético no resulta fiable
para distinguir el feto infectado. La experiencia en el
estudio de la IgM por cordocentesis es insuficiente y
no concluyente (Daffos, 1984).

La administracion de IgG en mujeres expuestas a
la infeccién no previene la infeccién ni la viremia
(CDC, 1998).

La vacuna del virus atenuado RA27/3 produce in-
munidad permanente o al menos de larga duracion en
el 95% de los pacientes vacunados. No existe eviden-
cia de que el virus atenuado se transmita por via res-
piratoria. Se recomienda la vacunacién de todas las
mujeres susceptibles al menos 3 meses antes de la ges-
tacién o en el postparto inmediato (la lactancia no con-
traindica la vacunacion).



La vacunacion durante la gestacion estd contrain-
dicada por el riesgo de teratogenia del virus atenuado.
Un estudio que incluye datos de vigilancia epidemio-
l6gica de los EE.UU., Reino Unido, Suecia y Alema-
nia de 680 recién nacidos de gestantes vacunadas en
un periodo de 3 meses de la gestacion, ninguno de ellos
presentd una rubéola congénita (MMWR, 2001).

Los CDC estiman que el riesgo de teratogenia por
el virus atenuado es muy bajo (1,2%) (CDC, 1998).
Los esfuerzos deben centrarse en la vacunacion siste-
matica de las mujeres no inmunes postparto, y de las
mujeres no vacunadas y en edad gestacional que por
otro motivo consultan al sistema sanitario.

Puntos fuertes

* El objetivo principal del cribado de la rubéola du-
rante la gestacion es la identificacion de mujeres
susceptibles de ser infectadas en otros embarazos.
La vacunacién postparto protege de la infeccién y
complicaciones futuras. El cribado es mucho me-
nos util para identificar las infecciones agudas en
la gestacién actual.

* Los resultados del cribado deben ser reportados
como «inmune» 0 «susceptible», no como posi-
tivos 0 negativos.

* No existe tratamiento para prevenir o reducir el
riesgo de transmision madre-hijo durante el em-
barazo estudio.

* Lasusceptibilidad a la infeccién es superior en pa-
cientes provenientes de paises sin programa de va-
cunacion.

PARVOVIRUS B19

El parvovirus B19 es un virus DNA y es el agente
causante de la quinta enfermedad o eritema infeccio-
so. Se transmite esencialmente por via respiratoria. El
virus tiene una predileccién especifica sobre el siste-
ma hematopoyético y resulta citotéxico para las célu-
las precursoras de los eritrocitos. La seroprevalencia
se incrementa con la edad, siendo del 30 al 60% en
la edad adulta (Sweet, 2002). Las infecciones se pue-
den producir tanto de forma epidémica como espora-
dica.

En 1984 se describi6 por primera vez al parvovi-
rus B19 como causante de infeccién intrattero con
hidrops de causa no inmune (Brown, 1984, Knott,
1984).
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En los EE.UU. la prevalencia de la infeccién en
gestantes es del 50-75% (Gillespie, 1990). La infec-
cién por este virus durante la gestacién puede causar
aborto (6,5%) (Levy, 1997), hidrops y muerte fetal in-
tratitero (1%), pero la mayoria de los recién nacidos
no presentan afectacion alguna en ausencia de inter-
vencion (Odibo, 1998).

La inmadurez del sistema hematopoyético, la vida
media mas corta de los hematies fetales y la rapida ex-
pansion de la sangre fetal hacen al feto mds susceptible
al impacto de la infeccion. El virus puede producir un
anemia que lleva al fallo cardiaco y al hidrops fetal.

El hidrops fetal suele presentarse a las 4-6 sema-
nas de la infeccién fetal (rango: 1-12 semanas). El vi-
rus no produce malformaciones congénitas pero pue-
de causar lesiones o muerte por la anemia severa. Una
caracteristica de esta infeccion es que la anemia es
transitoria. La infeccién por parvovirus B19 es cau-
sante del 5% de todos los hidrops no inmunes. Cuan-
do el feto es anatOmicamente normal, la incidencia su-
be entre el 25 y el 44% (Heinonen, 2000; Hall, 1994;
Hernandez-Andrade, 2004).

Inicialmente se sospechd que la tasa de transmision
madre-hijo y de afectacién fetal era muy alta. Estudios
prospectivos posteriores (incluyendo un estudio reali-
zado en nuestro centro, Gratacos, 1995) sobre un to-
tal de 92 casos de seroconversién demostrada, se pro-
dujeron 66 casos (7%) de muerte fetal y 9 casos (1%)
de hidrops (Sweet, 2002). Un estudio extenso muy re-
ciente cuantifica el riesgo de muerte fetal (Enders,
2004). El riesgo de muerte en ausencia de hidrops es
muy infrecuente. Globalmente se observé un 0,6%
(6/960) de muertes intrattero. En todos los casos de
muerte fetal, ésta tuvo lugar antes de las 20 semanas
(64/579, 11% vs 0/439, 0%) y el 80% (51/64) de éstas
tuvieron lugar en las primeras 4 semanas de la infec-
ci6n materna. En los casos con muerte fetal, cuando
la infeccidn se produjo antes de la semana 16, pocos
casos presentaron hidrops (3/43), mientras que des-
pués de la 16 semana, el 42% (9/21) lo presentaron.

El riesgo global de hidrops fue del 3,9% (40/1018)
con un maximo del 7,1% (23/322) cuando al infeccion
materna se produjo entre la 13 y la 20 semana y la
tasa fue inferior al 1% cuando fue posterior a las 32
semanas.

De los 23 fetos con hidrops severo, 10 no fueron
transfundidos y ninguno sobrevivid, mientras que de
los 13 transfundidos, s6lo 2 murieron.
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Un estudio muy reciente demostré que en los fetos
con hidrops no inmune, la anemia se asocia con una
circulacién hiperdindmica que se manifiesta con un
incremento de la velocidad del pico sistdlico de la
arteria cerebral media al igual que en el hidrops de ori-
gen inmune (Herndndez-Andrade, 2004)

Ocasionalmente, el corazén puede estar afectado
de forma directa por el virus, causando una cardio-
megalia y fallo cardiaco (Marton, 2005; Lambot, 1999).

Dada la baja incidencia de la afectacién fetal por el
parvovirus B19, no se aconseja su cribado sistemdtico.
En caso de exposicién conocida, clinica cutdnea com-
patible o brote epidémico en guarderias, etc., se reali-
zard el estudio sexolégico (IgG y IgM). En caso de se-
rologia compatible con infeccidn reciente se realizara
un seguimiento ecogréfico para descartar signos de ane-
mia severa como el hidrops. En caso de hidrops fetal,
se estudiard como posible etiologia. Dado que el hi-
drops sélo aparece en las anemias muy severas, el se-
guimiento fetal debe realizarse mediante Doppler (ve-
locidad maxima de la arteria cerebral media) con los
criterios ya descritos en al anemia de causa inmune.

En general, la infeccién intratitero por parvovirus
B19 es tratable. En caso de anemia grave por criterios
de Doppler, se realizard cordocentesis para confirmar
la presencia de anemia fetal y transfusion fetal en ca-
so de necesidad.

Si la anemia fetal es diagnosticada y tratada pre-
cozmente mediante transfusion intrattero, el pronos-
tico es bueno. Los hidrops no inmunes causados por
esta infeccion pueden tardar hasta 12 semanas en re-
solverse después de la transfusion.
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Infecciones por bacterias y protozoos:
pielonefritis, toxoplasmosis, paludismo

M.A. Sdnchez

MALARIA Y GESTACION

Introduccién

La malaria es uno de los problemas de salud mas
importantes del mundo actual, no sélo por la elevada
mortalidad en zonas endémicas sino por el aumento
de casos fuera de estas zonas, debido a los amplios
movimientos demograficos actuales (migracion y tu-
rismo). Es frecuente encontrar en nuestros hospitales
pacientes procedentes de zonas endémicas afectados
de la enfermedad. El caso especial de la gestacion, ge-
neralmente afecta a mujeres que llegan a nuestro pa-
is afectadas de la enfermedad en el curso de un em-
barazo ya iniciado, muchas veces sin tratamiento y sin
control prenatal. Al ser una enfermedad de escasa fre-
cuencia en nuestro dmbito, es importante conocer la
fisiopatologia, sus efectos durante la gestacion y las
distintas pautas de tratamiento.

La malaria en la gestacion es frecuentemente in-
fraestimada. Una mujer gestante tiene un mayor ries-
go de malaria que una que no lo estd, independiente-
mente del escenario y, ademds, la malaria siempre su-
pone una amenaza para la gestacion. Una mujer ges-
tante no inmune tiene un alto riesgo de malaria com-
plicada y pérdida fetal. En las mujeres con inmunidad
previa a la gestacion se produce una pérdida de esta
proteccion durante el embarazo, especialmente en la
primera gestacion, en la cual hay una apreciable mor-
talidad. Las gestantes con malaria tienen més riesgo
de aborto, muerte intrauterina y parto pretérmino. Ade-
mads, la anemia materna causada por la malaria influ-
ye en la mayor frecuencia de bajo peso al nacimiento

Etiologia

La malaria es una infeccién causada por protozoos
intracelulares del género Plasmodium. La enfermedad
la transmiten las hembras del mosquito del género
Anopheles. Hay muchas especies de plasmodios, pe-
ro los que afectan al hombre son cuatro: P. vivax, P.
falciparum, P. malariae y P. ovale. El ciclo evolutivo
del plasmodio comprende dos fases: una fase asexua-
da que se realiza en el hombre y una fase sexuada que
se efectia en el mosquito Anopheles.

Los pardsitos son introducidos a través de la pica-
dura del mosquito en la sangre en forma de esporo-
zoito, alcanzan el higado y penetran en las células he-
péticas donde se dividen y producen miles de mero-
zoitos. Después de unos 8 dias los merozoitos son li-
berados a la sangre y penetran en los hematies, es aqui
donde se inicia la clinica de la enfermedad con la mul-
tiplicacion asexual de los pardsitos en los hematies.
En el hematie, los pardsitos crecen hasta convertirse
en pardsitos semiadultos y después se dividen en un
nimero determinado de merozoitos jévenes resultan-
do en la destruccion del hematie, con la liberacion
de parésitos jévenes que invadirdn otros hematies.

Un pequeiia proporcién de pardsitos asexuales se
convierten en gametos que al ser sorbidos por el mos-
quito experimentaran la proliferacién sexual dentro del
mismo, originando gérmenes falciformes, esporozoi-
tos que volveran al hombre en una nueva picadura.

El P. falciparum es més lesivo porque invade to-
dos los hematies, a diferencia del P. vivax 'y P. ovale
que sélo invaden los hematies inmaduros y el P. ma-
lariae que s6lo invade los hematies viejos.
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Inmunidad

Los plasmodios determinan dos tipos de respues-
ta inmunitaria:

e Inmunidad completa con eliminacién de la circu-
lacién y las visceras con restitucién de la lesiones.

e Semi-inmunidad con reduccién progresiva de la
parasitemia tras la fase aguda que se sigue de pa-
rasitemias bajas persistentes con escasa o nula sin-
tomatologia.

Existe ademds una proteccion natural que la pre-
sentan la mayorfa de los habitantes de dreas endémi-
cas. El P. vivax necesita el antigeno Duffy en la su-
perficie eritrocitaria para su penetracion y sélo lo po-
see el 20% de la poblacién del Oeste africano. La he-
moglobina S también protege porque el parasito tiene
dificultad en dividirse dentro de un hematie alterado.

La inmunidad adquirida en el periodo prenatal y el
inicio del postparto es transitoria durante el primer afio
de vida. La inmunidad parcial homédloga que se va de-
sarrollando tras las diferentes exposiciones al parasi-
to es especifica de especie y cepa, no existe inmuni-
dad cruzada entre especies. Esta inmunidad parcial sig-
nifica que el pardsito estara presente de forma inter-
mitente en la sangre periférica de estos sujetos semi-
inmunes.

Los grupos de alto riesgo para la malaria cerebral
potencialmente mortal son los nifios, las primigravi-
das y los inmigrantes de una zona no endémica a una
regién endémica, incluidos los turistas europeos. En
las primigravidas la infeccidn es mas frecuente y gra-
ve, cursando con parasitemias muy altas. En sucesi-
vos embarazos se restablece la funcién esplénica y la
infeccion se acompafia de menor nimero de compli-
caciones.

Clinica

Las manifestaciones varfan desde las formas agu-
das al desarrollo de la forma crénica. La forma aguda
ocurre en individuos no inmunes (viajeros, nifios) y
conlleva mayor morbimortalidad. Aparece un cuadro
de fiebre y escalofrios con malestar general, cefalea y
mialgias. Estos episodios de fiebre se suceden peri6-
dicamente segtn el tiempo que dura el ciclo asexual
del Plasmodium. Entre los episodios el paciente estd
asintomatico.

En la forma crénica no tratada, los episodios se van
apaciguando después de varias semanas en el caso del
P. vivax, ovale y malariae. Meses o afios después, las
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formas durmientes del parasito (hipnozoitos que se en-

cuentran en los hepatocitos) pueden emerger e inva-

dir el torrente sanguineo, produciendo una recidiva.
En el caso del P. falciparum, mucho mads lesivo, el

25% de los infectados fallece en los primeros 15 dias

si no se diagnostica y trata. El ritmo febril es diario

con fiebre muy elevada con hepatoesplenomegalia,
confusion mental y anemia hemolitica con ictericia.

Es caracteristico del P. falciparum determinadas
caracteristicas clinicas severas:

e Paludismo cerebral con clinica de meningoence-
falitis.

*  Complicaciones hematoldgicas: anemia hemoliti-
ca, posible coagulacion intravascular diseminada
con plaquetopenia y aumento de los PDF.

* Hipoglucemia. Relacionado con los altos niveles
de factor de necrosis tumoral (TNF), o al trata-
miento con quinina.

e Complicaciones pulmonares. Sindrome de distrés
respiratorio del adulto.

* Rotura esplénica. Generalmente postraumatica.
Mis frecuente en el P. vivax.

Diagnéstico

La confirmacion diagndstica se obtiene por obser-
vacién microscopica directa del plasmodio en una go-
ta gruesa o una extension sanguinea con tincién Giem-
sa. La gota gruesa permite detectar manchas de pig-
mento pero no detecta bajas parasitemias. La extension
permite el diagndstico de la especie y cuantificar la pa-
rasitemia en porcentaje de hematies parasitados.

Los métodos seroldgicos se utilizan en estudios epi-
demioldgicos y para sustentar una sospecha en casos
de parasitemia baja.

Paludismo y resultado perinatal

La zona més afectada de malaria en la gestacion se
sitda en el Africa subsahariana, donde es una de las
causas principales de morbimortalidad perinatal y ma-
terna.

La mayoria, aunque no significa todas, de las mu-
jeres no gestantes en el Africa subsahariana son semi-
inmunes al P. falciparum. Esto significa que son re-
petidamente infectadas y frecuentemente tendrdn pa-
rasitos en su sangre, pero muchas de estas infecciones
quedan asintomaticas o con clinica poco severa. Una
persona puede tener varias picaduras de mosquito in-
fectado en una noche y tener tres o mas ataques cli-



nicos de malaria al afio. Incluso en dreas de baja trans-
misién la mayoria de gestantes tendran malaria al me-
nos una vez en su gestacion. La cuestion por lo tanto
no es si la malaria complicard la gestacion de mujeres
en estas dreas, sino cuando y cémo de severa. En Asia
y Sudamérica se ve el patrén inverso; la intensidad de
la transmision es generalmente menor, por tanto, me-
nor nimero de mujeres serdn semi-inmunes antes de
la gestacion.

Asi pues, el impacto del paludismo en el resultado
perinatal dependerd de varios factores:

* Tipo de plasmodio. El P. falciparum provoca cua-
dros mas graves.

* Paridad. Tras las diferentes gestaciones, los efec-
tos deletéreos disminuyen.

* El estado inmune.

Estos tres factores generalmente, aunque no siem-
pre, convergen en uno: el drea geogréfica de donde
proviene la gestante. Existen dos dreas diferencia-
das: de alta y baja transmision.

La presentacion clinica y las complicaciones son
distintas segtn el drea, por las diferencias en la inmu-
nidad de las gestantes en las dos dreas. Esto es im-
portante porque la presentacién y curso de la malaria
es muy diferente en gestantes semi-inmunes previa-
mente y las que no lo son.

Las mujeres que viven en dreas de alta transmi-
sion tienen mayor riesgo de sufrir paludismo durante
su primer embarazo y de que éste conlleve un mayor
riesgo de complicaciones, complicaciones que irdn dis-
minuyendo en los sucesivos embarazos. Las primi-
gravidas de dreas endémicas tienen mayor riesgo de
malaria placentaria que las multigravidas. Ademas ya
hemos comentado que la inmunidad adquirida dis-
minuye en la primera gestacion. Son frecuentes las cri-
sis silenciosas en estas areas de alta transmision, por
ser la mayoria de gestantes semi-inmunes. En general,
la repercusion en la gestacion se refleja en una mayor
prevalencia de recién nacidos de bajo peso, con ma-
yor morbimortalidad neonatal. Esta reduccion es mas
marcada en primiparas.

En dreas de baja transmision, con la mayoria de
mujeres no inmunes, es mas frecuente la malaria se-
vera con una mortalidad materna y neonatal inacep-
tablemente alta, con aumento del parto pretérmino y
neonatos con retraso de crecimiento importante. El fe-
némeno de la malaria silenciosa es mucho menos fre-
cuente.
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De todas formas, asumir una inmunidad tedrica en
base al lugar donde vive o de dénde procede una mu-
jer supone cometer errores fatales en el diagnéstico
y manejo terapéutico.

Las manifestaciones clinicas de las gestantes son
las mismas que las de cualquier persona, pero en cual-
quier caso comportard un aumento de la morbimor-
talidad maternofetal durante las crisis. La gravedad
variard segun el drea. Las manifestaciones son mas
graves en la primera gestacion y disminuyen a medi-
da que aumenta el nimero de gestaciones, igual que
en las zonas de alta transmision.

La mayoria del efecto deletéreo de la malaria en la
gestacion es probablemente debido a la malaria pla-
centaria. Esto es especialmente asi en mujeres semi-
inmunes antes de la gestacién. Se encuentran a me-
nudo pardsitos en gran niimero secuestrados en la pla-
centa incluso cuando no se halla ninguno en sangre
periférica.

Aunque nuestro conocimiento sobre la fisiopato-
logia de la malaria placentaria ha aumentado en los l-
timos afios, y parece ser que el P. falciparum se une a
unos ligandos especificos de la placenta, especialmente
al condroitin sulfato A (CSA), los mecanismos por los
que esto ocurre aun no estan aclarados.

En parte como resultado del efecto de los parasitos
secuestrados especificamente en la placenta, la ma-
laria en la gestacion se asocia con nifios de bajo peso,
contribuyendo asf a la mortalidad infantil y perinatal
incluso donde los episodios de malaria hayan sido exi-
tosamente tratados. En los tltimos afios se han estu-
diado los efectos de la malaria en la placenta median-
te Doppler, hallaindose una asociacién entre malaria
placentaria y noth bilateral de las arterias uterinas, lo
que soporta la evidencia epidemiolégica de un impacto
sustancial en la circulacién uteroplacentaria.

Un drea reciente de considerable interés es el efec-
to de la malaria placentaria en la probabilidad de trans-
mision de HIV de madre a hijo. La malaria conduce a
una inflamacién crénica de la placenta resultando en
una elevacion de la carga viral HIV en ambas sangres
y la leche materna. Los tres medios aumentan teori-
camente el riesgo de transmision del HIV de madre a
hijo, especialmente si la malaria ocurre en el periodo
perinatal. Sin embargo, los estudios de investigacion
sobre esta relacion tienen resultados contradictorios.
La interaccion entre HIV y malaria en la gestacién en
cualquier caso es en los dos sentidos, ya que las mu-
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jeres infectadas de HIV tienen mas probabilidades
de adquirir la malaria en la gestacion.

El diagnéstico y manejo de la anemia en la mujer
gestante que puede ser semi-inmune es a menudo di-
ficil. La malaria placentaria puede producir una ane-
mia importante, a veces sin pardsitos en sangre peri-
férica, pero no siempre es la tinica causa de la anemia,
sobre todo en zonas en que las causas son multifac-
toriales. Por ello es importante dar tratamiento anti-
maldrico a los casos de anemia severa en la gesta-
cién mientras continda la busqueda de otras causas.
Por otra parte, el hallazgo de HIV, que por si solo es
una causa de anemia, no debe hacer retirar el trata-
miento antimaldrico sino utilizar firmacos altamente
efectivos ya que el HIV disminuye la efectividad del
tratamiento antimaldrico.

La anemia materna es un proceso frecuente por si
solo es capaz de generar bajo peso al nacimiento, aun-
que no se sabe qué tiene mds peso si la anemia o la ac-
cién directa del Plasmodium en esta reduccion del pa-
so al nacimiento.

El parto pretérmino suele estar asociado a mala-
ria sintomdtica, sobre todo a malaria severa, tipica de
areas de baja transmisién con inmunidad baja, sobre
todo en las crisis que aparecen cercanas al término
de la gestacion.

Tratamiento

Profilaxis

Actualmente, y segtin las recomendaciones del CDC,
es aconsejable posponer los viajes hasta después del
parto; si esto no es posible debe administrarse profi-
laxis antimaldrica y evitar las picaduras de mosquito
mediante repelentes. La experiencia actual con cloro-
quina o mefloquina en la gestacion es limitada, aunque
parece segura su administracion durante el primer tri-
mestre. El tratamiento se inicia una semana antes del
viaje hasta 4 semanas después de la vuelta, con un cum-
plimiento exhaustivo semanal. El tipo de antimalarico
dependerd de la zona. En zonas con alto riesgo de pa-
ludismo de Sudamérica, Africa, India, Asia y el Paci-
fico sur se utiliza mefloquina 250 mg/semana, sobre la
que no se ha demostrado riesgos para el feto. Si el des-
plazamiento es a zonas de riesgo de Méjico, Haitf, Re-
publica Dominicana, algunos paises de América cen-
tral, Oriente Medio y Europa oriental el antipalidico
es cloroquina 500 mg/semana o sulfato de hidroxi-
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cloroquina (400 mg/semana) que no tienen toxicidad
fetal. La doxiciclina se contraindica en el embarazo.

Tratamiento de la malaria no severa en la gestacion

Prescribir fairmacos antimalaria en la gestacién su-
pone, como con otras fairmacos, un equilibrio entre
riesgo/beneficio. S6lo una cosa es cierta: la malaria en
la gestacion es peligrosa tanto para la madre como pa-
ra el feto. La gestante con malaria por lo tanto debe
ser tratada con un farmaco efectivo que aclare rapi-
damente los pardsitos. Por otro lado, no parece existir
evidencia sobre la existencia de efectos teratdgenos en
humanos con los fairmacos antimalaria, aunque tam-
poco hay evidencia de su seguridad en la gestacion.
Por tanto nos encontramos con una comun paradoja:
por una parte, dar firmacos nuevos serfa mas efectivo
porque no ha habido tiempo para resistencias, pero los
pocos datos sobre su seguridad en la gestacién hacen
frenar su uso. El médico debe elegir el fairmaco en ba-
se a tres factores: la severidad de la malaria, los pa-
trones de resistencia a antimaldricos en el pais en el
que la mujer vive o donde la ha adquirido, y qué se co-
noce sobre la seguridad del farmaco en cuestién, en la
gestacion. Es obvio que cuanto mds severa sea la ma-
laria, mds secundario serd el posible efecto teratogé-
nico del farmaco.

Es importante estar informado de los patrones de
resistencia de los farmacos en las diferentes areas. A
grandes rasgos, el mundo se puede dividir en cuatro
secciones para resumir la resistencia a los farmacos.
Un extremo es el sudeste asidtico en el que el P. fal-
ciparum es multirresistente, y usar cualquier firma-
co en monoterapia tiene una alta probabilidad de fra-
caso. Se han de utilizar por tanto combinaciones de
farmacos, especialmente combinaciones de una arte-
misina y otro firmaco tales como artesunato + meflo-
quina o artemether-lumefantrina (Coartem®). Alter-
nativas incluyen quinina con otro firmaco, o atova-
quona-proguanil (Malarone®). La seguridad de estos
farmacos en la gestacion es considerada baja. En el
otro extremo estd el oeste africano. Aqui la resisten-
cia a la cloroquina es completa, pero la resistencia a
otros fArmacos es menos comtin, y dependiendo de los
patrones de resistencia local la mayoria de los otros
farmacos son opciones potenciales. El este de Africa
queda entre estas dos zonas extremas. Hay una signi-
ficativa resistencia sélo a un rango limitado de far-
macos, pero estd aumentando la resistencia a los far-



macos que son facilmente abordables y relativamente
seguros en la gestacion, incluyendo cloroquina, sul-
fadoxine-pirimetamina y amodiaquina. El problema
para tratar la malaria en el Este y Sur de Africa es
hallar drogas efectivas que las pacientes puedan per-
mitirse. El resto del mundo, incluido sur de Asiay Su-
damérica, tiene una resistencia intermedia a los far-
macos similar al Este de Africa. La politica de farma-
cos antimalaria en estas dreas se complica por el he-
cho de que una cantidad significativa de parésitos son
P. vivax, el cual exhibe un patrén de sensibilidad a los
farmacos diferente del P. falciparum.

Datos sobre la seguridad de farmacos individuales
usados en el tratamiento de la mujer gestante con ma-
laria son escasos. Para algunos grupos tales como CQ
o0 quinina hay una experiencia extensa de uso de far-
macos en la gestacion, al menos en el segundo trimestre
y tercero, pero son limitados los datos sistematicos re-
cogidos sobre seguridad y hay pocos datos toxicol6-
gicos. Para farmacos nuevos y especialmente el arte-
misinin, hay datos toxicoldgicos, pero poca experien-
cia con la mujer gestante.

Quinina

Es el firmaco mds antiguo comtinmente usado pa-
ra el tratamiento de la malaria. Parece seguro en la ges-
tacién, no hay evidencia de que cause dafio directo en
el feto. La quinina puede tener un efecto directo en el
musculo liso y por lo tanto puede aumentar el riesgo de
parto prematuro. La quinina aumenta la secrecién de in-
sulina; por tanto, puede condicionar hipoglucemia.

Cloroquina (CQ)

La CQ parece seguro en la gestacion, pero la ma-
laria por P. falciparum es muy resistente y por tanto,
no es de eleccién para su uso en la mujer gestante, aun-
que continta siendo til en la malaria no falciparum.

Amodiaquina (AQ)

AQ es estructuralmente similar a la CQ. Tiene un
perfil de seguridad menos seguro pero no hay evidencia
actual de que sea particularmente arriesgado en la ges-
tacion. Actualmente, la OMS recomienda que sea uno
de los farmacos a considerar en la gestacion.

Sulfadoxina-pirimetamina (SP)
SP es un antifolato y como tal hemos de tener cui-
dado con su uso en la gestacion, y en particular en la
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gestacion temprana. Ha sido usado como tratamiento
intermitente preventivo en la gestacion.

Artemether y artesunato

Es controvertido actualmente la seguridad de las
artemisinas en la gestacion. Aunque hay evidencia
cientifica de teratogenicidad en modelos animales en
la gestacién temprana, no hay evidencia de problemas
en humanos tras el seguimiento de miles de gestan-
tes que lo han utilizado. La OMS, tras una revisién de
toda la evidencia disponible, concluyé que si existia
una clara indicacién de que debia usarse, tales como
la malaria adquirida en regiones con resistencia a far-
macos alternativos como el Sudeste Asidtico, era apro-
piado su uso en la gestacion. Mds cuidado ha de te-
nerse al prescribirlo en gestaciones donde hay buenas
alternativas hasta que haya mas evidencia de ensa-
yos clinicos y estudios fase 4 que concluyan que es se-
guro.

Mefloquina

Aunque puede producir un aumento de riesgo de
muerte intrauterina, ha sido extensamente usado pa-
ra la profilaxis y tratamiento en la mujer en todos los
estadios de la gestacion sin evidencia convincente so-
bre teratogenicidad. La CDC la ha recomendado pa-
ra la profilaxis en la gestante viajera durante muchos
afios sin consecuencias adversas para la dosis profi-
lactica.

Tratamiento de la malaria severa en la gestacion

La malaria severa supone un riesgo importante tan-
to para la madre como para el feto. Los signos y sin-
tomas de malaria severa son la clinica cerebral, insu-
ficiencia renal, anemia severa, edema pulmonar, co-
agulacion intravascular diseminada e ictericia.

La prioridad en el tratamiento de la malaria severa
de cualquier tipo, y en particular en la gestacion, es
conseguir unos niveles adecuados de farmaco anti-
malaria efectivo tan pronto como sea posible. Todo lo
demds es secundario. Esto significa en la practica re-
alizar un tratamiento parenteral, idealmente por via iv,
y si no es posible, im. La eleccion es entre quinina/ar-
tesunato iv o quinina/zrtemether im. La quinina y las
artemisinas son similares en eficacia, segtin los estu-
dios en mujeres no gestantes. Si estamos en un lugar
en que la resistencia es poco probable, plantear la ar-
temisina tiene la ventaja de que aclara mas rapidamente
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los parésitos, pero desconocemos su efecto en la ges-
tacion temprana. Si es una zona de resistencia par-
cial a la quinina (Sudeste Asidtico) el riesgo-benefi-
cio favorece el uso de artemisina. La malaria severa
en la gestacion debe ser tratada de la misma manera
que una malaria severa en otro adulto.

Prevencion de la malaria y tratamiento intermitente
preventivo en la gestacion

Los estudios han demostrado repetidamente que la
profilaxis contra la malaria mejora el resultado neo-
natal en la mujer gestante que vive en regiones alta-
mente endémicas. Reducir la probabilidad de que una
gestante adquiera la malaria es esencial, y la principal
herramienta para llevarlo a cabo en dreas endémicas
ha sido el uso de redes tratadas con insecticidas. No
hay evidencia actual que el uso de insecticidas en re-
des suponga cualquier riesgo para el feto.

El uso de las redes tratadas con insecticidas no anu-
la el riesgo de desarrollar malaria en algiin momento
de la gestacion. Y esto a menudo es clinicamente ina-
parente. Una nueva aproximacion es realizar un trata-
miento preventivo intermitente en la gestacion. El tini-
co farmaco que ha sido valorado es sulfadiacina-pi-
rimetamina administrado dos o tres veces a todas las
gestantes en dreas altamente endémicas. Ello consigue
reducir la anemia materna y aumentar el peso al naci-
miento. Existen evidencias de que el efecto de este tra-
tamiento es mayor en la primera gestacion, posible-
mente porque las primigravidas son comparativamente
mds vulnerables a la malaria. El efecto se atenda en
aquellas co-infectadas con HIV. No est4 claro actual-
mente qué farmacos deben ser usados para tratamien-
to preventivo intermitente en dreas donde las tasas
de resistencia al SP son altas, tales como la costa es-
te de Africa, ya que el uso de farmacos con un perfil
de seguridad no conocido hace ser muy cautos a los
investigadores. Hace falta tiempo, para responder a es-
ta cuestion.

Gestacién y malaria no falciparum

La malaria no falciparum raramente mata pero pue-
de ser causa de morbilidad significativa en la gestacion.
En la préctica la malaria vivax es la especie mayor co-
nocida porque es muy comin. En muchas partes del
sur de Asia y sur de América donde constituye la ma-
yoria de los episodios de malaria, la malaria vivax cau-
sard usualmente algtin grado de anemia y si no se iden-
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tifica y trata, ésta puede ser severa. Existe también un
aumento del riesgo de aborto y muerte intrauterina du-
rante los ataques de malaria vivax. El tratamiento agu-
do de la malaria no falciparum se realiza con cloro-
quina. Hay una cierta cantidad de resistencia del P. vi-
vax a la CQ reportada desde Oceania y Sudeste Asia-
tico, y posiblemente India, pero no son niveles sufi-
cientes para aconsejar el cambio de politica inicial.

El principal problema con el P. vivax y el P. ova-
le es que ellos instalan hipnozoitos en el higado que
se pueden volver activos muchas semanas o meses des-
pués de la infeccion inicial y causar recaida. Un ata-
que primario de P. vivax puede causar hasta 7 recai-
das o mds. Cada una de estas recaidas si ocurren du-
rante la gestacin serdn una amenaza para la misma.
Desafortunadamente, CQ y otros antimalarios usados
para el tratamiento del ataque agudo tienen poco o nin-
gtn efecto en las formas hipnozoitos. Actualmente
el inico farmaco aconsejado para el tratamiento ra-
dical de las formas hipnozoitas es la primaquina. Es-
te farmaco es s6lo moderadamente efectivo, excepto
a dosis altas, durante dos semanas de tratamiento y co-
mo no queda clara su seguridad en la gestacion, la re-
comendacion general es tratar a la mujer gestante con
P. vivax u P. ovale con cloroquina semanal profilac-
tica hasta el parto. La primaquina si se puede dar des-
pués de las primeras semanas de lactancia.

Hay evidencia de que hay mayores tasas de mala-
ria neonatal después de un ataque de P. vivax com-
parado con la malaria por P. falciparum en la mujer
gestante. En ambos casos, el riesgo de malaria es muy
bajo (menor del 2%), incluso en nifios cuyas madres
tuvieron malaria cerca del parto. Debe ser considera-
do sin embargo, en cualquier recién nacido con fiebre,
de una madre que tuvo malaria. Los pardsitos no cru-
zan la placenta y la infeccién es sélo probablemente
producida durante el parto.

TOXOPLASMOSIS Y GESTACION

La toxoplasmosis es la zoonosis mds frecuente en
los humanos. Existe riesgo de transmisién vertical al
feto durante la primoinfeccién en la gestacion, la cual
puede producir morbimortalidad significativa en el fe-
to y recién nacido con posibles secuelas a largo pla-
70 en nifios y adultos.

El ciclo vital del toxoplasma es bien conocido. La
multiplicacién sexual del pardsito ocurre en el gato



que es el huésped definitivo; los demdas animales que
parasita son huéspedes intermediarios, incluido el hom-
bre. Cuando acaba el ciclo reproductivo en el intesti-
no del gato, éste elimina ooquistes en sus heces, que
contaminardn la tierra, frutas y verduras, y a través de
su ingestion, los animales y los humanos se infecta-
ran, formando quistes titulares. La ingestion de car-
ne cruda con quistes es a su vez otra via de infeccion
para los humanos. El hombre puede también conta-
minarse por el contacto entre carne contaminada, ali-
mentos o tierra con ooquistes, y la mucosa bucal.

Salvo casos de inmunodepresién, la transmision
vertical s6lo se produce durante la primoinfeccién, du-
rante la fase de parasitemia a través del paso placen-
tario.

La infeccion materna es la mayoria de las veces
subclinica o con sintomatologia inespecifica, cursan-
do como un cuadro pseudogripal. El riesgo de infec-
cién fetal es inversamente proporcional a las semanas
de gestacion, al revés que el riesgo de afectacion del
feto infectado que se relaciona directamente con el mo-
mento de la infeccion. En las infecciones durante el
primer trimestre el riesgo de transmisién es bajo, pe-
ro el riesgo de lesiones graves para el feto infectado
es alto.

El hecho de que la infeccion aguda materna sea sub-
clinica la mayoria de las veces, hace que el diagndsti-
co prenatal de la toxoplasmosis congénita sea dificil
y se apoye, fundamentalmente, en las pruebas de la-
boratorio y en técnicas de imagen.

La seroprevalencia de la infeccién por Toxoplas-
ma gondii en la gestante y la incidencia de toxoplas-
mosis congénita, presentan grandes diferencias de unos
paises a otros, lo que condiciona las estrategias de pre-
vencion diferentes. En Espafia, la prevalencia de mar-
cadores seroldgicos de infeccion previa en la pobla-
ci6én de mujeres en edad fértil ha disminuido en los dl-
timos afios, encontrandose en torno al 25-35%, aun-
que existen diferencias segtin las distintas dreas geo-
gréficas (15-40%). No hay datos respecto a la inci-
dencia de la toxoplasmosis congénita.

No hay dudas sobre la recomendacién de medi-
das higiénicas y normas culinarias para prevenir la in-
feccién de la gestante no inmune, pero en cambio exis-
ten grandes controversias sobre la implantacién de pro-
gramas de prevencion secundaria como medida de Sa-
lud Publica, en relacién con el impacto sanitario de di-
chos programas y el coste derivado de los mismos. La
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prevencion secundaria se basa en el cribado serold-
gico efectuado en la gestante. Pafses como Gran Bre-
tafia, Dinamarca y Suecia tras estudiar las caracteris-
ticas de la poblacién respecto a la enfermedad deses-
timaron su realizaciéon. Dinamarca, sin embargo, re-
aliza una prevencion terciaria mediante el analisis de
muestras de talén obtenidas en papel secante de for-
ma sistematica en todos los recién nacidos para el des-
pistaje de metabolopatias. En EE.UU. no se ha im-
plementado el cribado sistematico; en algunos Esta-
dos se realiza s6lo una prevencion terciaria.

Para prevenir la toxoplasmosis congénita, la So-
ciedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Mi-
crobiologia (SEIMC) recomienda la investigacion de
anticuerpos IgG anti-Toxoplasma lo antes posible, pa-
ra detectar a las mujeres susceptibles y recomendar las
medidas de prevencién primaria. Segin la SEGO, el
estudio de la toxoplasmosis es opcional, dejando a cri-
terio de sus facultativos la realizacion de esta deter-
minacién. El argumento expuesto al respecto es la fal-
ta de consenso entre los miembros del grupo de tra-
bajo. Incidiendo en el tema, esta Sociedad en un do-
cumento reciente, publicado en el afio 2003 y realiza-
do por el Grupo de Consenso sobre la Toxoplasmosis,
ha definido mds su postura sobre el cribado prenatal
de esta infeccién y concluye diciendo que «en el es-
tado actual de conocimientos, el cribado prenatal de
la toxoplasmosis no cumple los criterios necesarios
para considerarlo eficaz».

Esta controversia se basa en la existencia de ven-
tajas e inconvenientes, de la deteccion de gestantes
susceptibles o inmunes.

Deteccion de gestantes susceptibles
Hay dos ventajas fundamentales:

* Laidentificacion de gestantes susceptibles permi-
te la recomendacion de medidas higiénicas y ha-
bitos culinarios que eviten la ingestion de ooquis-
tes, para disminuir las primoinfecciones durante
el embarazo. Se calcula que con estas medidas la
incidencia de infeccién disminuye un 60%. Hay
estudios que demuestran que el riesgo de sero-
conversion es 9 veces menor en las mujeres bien
informadas sobre las medidas de prevencion. Es
la tinica forma de prevencién.

*  Por otro lado, los estudios seriados de las mujeres
susceptibles durante el embarazo permiten la de-
teccion de la seroconversion, y ésta es la inica ma-
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nera de diagnosticar de forma segura una infec-
cién primaria.

Deteccion de gestantes seropositivas

Inconvenientes
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No existe un marcador serolégico tinico que pue-
da diferenciar la infeccién aguda o reciente de la
infeccion pasada. Ademads, muchas veces la com-
binacién de varias pruebas tampoco permite esta-
blecer con seguridad el momento en que se ha pro-
ducido la infeccidn, si es que ésta se produjo en el
transcurso del dltimo afo.

La IgM especifica puede detectarse desde seis me-
ses hasta varios afios después de la primoinfeccion.
Aunque su negatividad descarta la infeccién en los
seis meses previos, su valor predictivo positivo es
bajo dada la baja incidencia de la enfermedad.
La investigacion de IgA (mds especifica que la
IgM) como indicador de infeccién reciente, tam-
poco aclara la situacién. Puede persistir durante
un afio después de producirse la infeccién y su au-
sencia no excluye ésta, debido a que en un 5-15%
de los casos no se detecta nunca.

La determinacién de IgE como prueba comple-
mentaria para el diagnéstico de infeccion aguda,
s6lo se realiza en laboratorios especializados o de
referencia.

La recomendacién de efectuar, a toda gestante con
una IgM positiva, la determinacién en paralelo de
IgG en dos muestras obtenidas con 2-4 semanas
de diferencia para valorar la cinética de los anti-
cuerpos IgG, no es siempre posible. Muchas ve-
ces el seguimiento se realiza en centros distintos
y ademds, debe tenerse en cuenta que sélo podra
observarse el incremento o el descenso del titulo
de anticuerpos en aquellas gestantes en las que el
control se haya realizado en la fase inicial de la in-
feccidn, situacién poco frecuente, por lo que el
mantenimiento del titulo de IgG no descarta la in-
feccion durante ese embarazo.

En los tltimos afios se ha utilizado el estudio de la
avidez de los anticuerpos IgG para diferenciar la in-
feccion primaria aguda de la respuesta IgM especi-
fica mantenida en el tiempo. La reaccion se basa en
investigar la avidez o afinidad que tienen los anti-
cuerpos IgG por su antigeno correspondiente. En la
fase inicial de la infeccidn (3-5 meses), la avidez es

baja, mientras que en la infeccion crénica se pro-
duce la situacién contraria. Hasta el momento es la
mejor prueba disponible para documentar el tiem-
po de evolucion de la infeccién y en una sola mues-
tra, pero tampoco suministra resultados definitivos,
dado que los anticuerpos de baja avidez pueden per-
sistir més de cinco meses e incluso un afio después
de haberse producido la infeccién. Asimismo, en
una proporcién considerable de sueros (aproxima-
damente, un 25%), los resultados de la avidez de
IgG son indeterminados y, por lo tanto, no son in-
terpretables. Por otra parte, hay que tener en cuen-
ta que la prueba no estéd estandarizada y que su re-
alizacién no excluye la investigacion de IgM de-
bido a que algunos estudios han demostrado que en
més de un 16% de los casos, pueden existir simul-
tdneamente baja avidez de IgG e IgM negativa.
Por lo tanto, como ya se ha mencionado, desde
el punto de vista del diagnéstico serolégico de la
infeccién primaria por 7. gondii, s6lo la demos-
tracion de seroconversion en la gestante supone el
diagnoéstico definitivo.

*  No existe ninguna determinacién seroldgica en la
embarazada que demuestre la infeccidn fetal, pa-
ra ello es necesario la obtencion de una muestra
de liquido amniético o sangre fetal que sometere-
mos a cultivo, técnicas moleculares o inoculacion
a ratén para detectar el pardsito. No hay que ol-
vidar el riesgo de pérdida fetal de cualquier pro-
cedimiento invasivo. En ocasiones los resultados
no son concluyentes, ademds de la falta de estan-
darizacién de la técnica de PCR.

* No existe evidencia cientifica respecto a la efecti-
vidad del tratamiento farmacoldgico prenatal pa-
ra disminuir la tasa de transmision vertical. No obs-
tante, si parece influir en la reduccién de la fre-
cuencia y gravedad de las secuelas en el feto in-
fectado.

Ventajas

En las personas inmunocompetentes, el diagnds-
tico de inmunidad nos confiere proteccién al feto, evi-
tando determinaciones y dudas futuras.

Asfi pues, el grupo de trabajo sobre toxoplasmosis
si ratifica la recomendacion de medidas de prevencion
primaria en gestantes no inmunes (Tabla I). Sin em-
bargo, concluye que la prevencion secundaria no cum-
ple los requisitos necesarios para considerar un criba-



TABLAI ~ PREVENCION PRIMARIA DE LA TOXOPLASMOSIS. RE-
COMENDACIONES PARA EVITAR LA INFECCION DU-
RANTE LA GESTACION

Gatos

+ Evitar contacto con gatos y con materiales contaminados con
sus heces. Si no es posible, usar guantes

Carne

* No ingerir carne cruda o poco cocinada

* Utilizar guantes al manipular carne cruda o lavarse las manos
después de hacerlo

* Evitar durante la manipulacién de la carne cruda el contacto
de las manos con la mucosa bucal o los ojos

* Mantener limpios los utensilios utilizados para preparar la car-
ne

Vegetales

¢ Usar guantes siempre que halla contacto con la tierra (huerto,
jardin, etc.)

* Lavar muy bien las frutas y verduras que se consuman crudas

* Utilizar guantes para manipular frutas y verduras o lavarse las
manos después de hacerlo

* Evitar durante la manipulacién de frutas y verduras el con-
tacto de las manos con la mucosa bucal o los ojos

do util y aplicable a la poblacidn, descritos desde ha-

ce décadas:

e Elproceso que se pretende diagnosticar tiene que
constituir un problema sanitario importante. Des-
conocemos la incidencia de toxoplasmosis con-
génita en nuestro pafs. No contamos con datos so-
bre la incidencia de primoinfeccién en la pobla-
cién gestante y son pocas las referencias en cuan-
to a la prevalencia de la infeccién en el embarazo.

* Debe conocerse correctamente la historia natu-
ral de la enfermedad. Existen datos sobre el ries-
go de transmision vertical de la infeccién en au-
sencia de tratamiento, pero se desconoce la evo-
lucioén a largo plazo de la toxoplasmosis congéni-
ta subclinica, que es la forma en la que se presen-
tan la mayorfa de casos.

e Debe existir un estadio precoz detectable. La in-
feccion materna puede diagnosticarse antes de que
se produzca la infeccién fetal. Se desconoce con
qué periodicidad deberian realizarse las pruebas
de cribado en las gestantes no inmunes para que
el diagndstico se pueda realizar en un estadio pre-
coz de la enfermedad.
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o Tiene que existir una prueba de deteccion eficaz
de la enfermedad, aceptable para la poblacion.
La prueba de cribado prenatal de la toxoplasmo-
sis congénita es la determinacion seroldgica del
estado de inmunidad materna frente al toxoplas-
ma, bien aceptada por la poblacién. La sensibili-
dad y especificidad de las mismas estd en relacién
con la incidencia de la enfermedad. El diagndsti-
co de las seroconversiones es sencillo, pero esta-
blecer la cronologia de la infeccién cuando se ig-
nora la situacién inmunolégica previa de la madre
es mucho més dificil.

e Debe contarse con pruebas diagnosticas y tra-
tamientos eficaces. La demostracion de la pre-
sencia del pardsito en liquido amniético mediante
técnicas de PCR, asociadas a cultivo o inoculacion
a raton, son ttiles para el diagndstico de la infec-
cién fetal por toxoplasma, siempre que ser reali-
cen en laboratorios con experiencia.

No existe evidencia de la eficacia de los farmacos
utilizados para la prevencién y tratamiento prena-
tal de la toxoplasmosis congénita.

*  El beneficio obtenido debe superar a los posibles
daiios que conlleve el cribado. Se ignora el im-
pacto poblacional que pueden tener los programas
de cribado prenatal de la toxoplasmosis, el nime-
ro de casos que se pueden prevenir o el nimero de
abortos de fetos sanos que pueden generar.

* Elprograma de cribado ha de ser coste-efectivo.
Es imposible calcular la coste-efectividad del cri-
bado prenatal de la toxoplasmosis congénita en Es-
pafia porque incluso se ignora la incidencia de la
enfermedad, pero tampoco se han realizado cal-
culos objetivos en los paises en los que si se ha de-
terminado y realizan sistematicamente prevencion
secundaria de esta infeccion

Otras posibilidades de prevencion de la
toxoplasmosis congénita

La prevencion terciaria estd todavia en evaluacion.
Su realizacion se basa en la deteccién de IgM anti-To-
xoplasma en la sangre del talén del recién nacido que
se obtiene sobre papel secante para el cribado siste-
mético de enfermedades metabdlicas. La utilidad real
de esta forma de prevencion necesita mds estudios pa-
ra demostrar las ventajas e inconvenientes de su apli-
cacion y establecer cudles son las cifras de seropre-
valencia en donde su realizacién puede ser més coste-
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eficaz. Este cribado neonatal lleva consigo asumir que
no es posible realizar el tratamiento in utero del feto
infectado, ni saber el nimero de gestantes con pri-
moinfeccién durante el embarazo. Algunos paises que
lo realizan han afiadido la IgA neonatal, porque la pre-
sencia de IgM sélo se encuentra en un 50% de los ni-
fios infectados congénitamente.

De todas formas, aunque parece que el cribado sis-
temdtico de la gestante debe dejar de hacerse, falta
tiempo todavia para que esta medida se generalize, por
la fe tradicional que tienen en €l tanto médicos como
gestantes. Por tanto es importante, todavia, saber in-
terpretar correctamente las pruebas seroldgicas que
nos van a seguir llegando. Recordar que aunque la ba-
ja avidez de la IgG no distingue una reactivacion de
una IgM persistente, en el caso de la toxoplasmosis,
como la reactivacion no es teratgena salvo en casos
de inmunosupresion, una baja avidez nos tranquiliza
respecto a la ausencia de riesgo para el feto.

PIELONEFRITIS Y GESTACION

Las infecciones urinarias representan la infeccion
bacteriana mds comun en la mujer gestante y no ges-
tante. Los cambios fisioldgicos de la gestacion au-
mentan la susceptibilidad de la mujer a la infeccién de
orina. Los efectos de la gestacion y el mecanismo de
compresion del titero gestante dificultan el vaciamiento
de la vejiga y conducen a un aumento del volumen re-
sidual de la vejiga y a un reflujo vesicoureteral. El act-
mulo relativo de orina en los uréteres resulta en hi-
dronefrosis. Ademads, los cambios relacionados con la
gestacion en la tasa de filtracion glomerular, aumen-
to de la concentracién de glucosa urinaria y alcalini-
dad, facilitan el crecimiento bacteriano, sin olvidar que
en la gestacion ocurren alteraciones en los mecanis-
mos de defensa inmunolégicos. Los signos y sintomas
de infeccién urinaria varfan segun el tipo de infeccion.
Segtin su localizacion podemos tener bacteriuria asin-
tomdtica (ASB), cistitis y pielonefritis.

Hay dos hechos que justifican la atencién espe-
cial a la bacteriuria durante la gestacion: el primero es
que el riesgo de que una bacteriuria asintomatica pro-
grese a pielonefritis es muy superior en la mujer em-
barazada que en la no embarazada, si bien la preva-
lencia de bacteriuria asintomadtica en estas dos po-
blaciones es muy similar; el segundo es que durante
la gestacién existe una clara relacion entre infeccion
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urinaria sintomatica y parto prematuro. Ello, junto a
la demostracion de que el tratamiento antibidtico de
la bacteriuria asintomdtica disminuye significativa-
mente el riesgo de bajo peso al nacer, hace que la bac-
teriuria en la mujer embarazada deba ser considerada
un problema de salud publica y, por tanto, sea nece-
sario disefar estrategias para su manejo. Estd reco-
mendado el cribado de la bacteriuria asintomatica en
la gestacién. Debe realizarse un cultivo de orina entre
las 12 'y 16 semanas de embarazo. Un tratamiento ade-
cuado de un cultivo positivo en este momento condu-
ce a un mayor nimero de semanas libre de bacterias
en la gestacion. El cultivo de orina detecta aproxi-
madamente el 80% de casos de ASB. Globalmente, la
desventaja del cultivo estd en el retraso del resultado
(24-48 horas) y el bajo rendimiento con alto coste en
areas de baja prevalencia. Modos alternativos de cri-
bado, tales como la tira urinaria para cribar la piuria
por la presencia de nitritos y la esterasa leucocitaria,
tienen una sensibilidad que va del 50 al 92% y un va-
lor predictivo negativo del 99,2%. Aunque los test
de cribado rapido son menos caros y més rapidos que
el cultivo de orina, estdn limitados por requerir altas
concentraciones bacterianas (> 10 x 5 CFU/ml) para
resultados positivos. A la luz de la opinién actual pa-
ra tratar la ASB con mucho menor contaje bacteria-
no en la gestacion, los tests rdpidos serian inadecua-
dos como método de cribado inicial; el urocultivo si-
gue siendo el test de cribado de eleccion.

Sin tratamiento, la bacteriuria asintomatica pro-
gresa a pielonefritis en 20-40% de las mujeres ges-
tantes, en contraste, la progresion a pielonefritis en
mujer no gestante es sélo del 1-2%. Ademas, la inci-
dencia de pielonefritis en la mujer gestante sin bac-
teriuria asintomatica en una gestacion temprana es me-
nor del 1%. Con tratamiento apropiado en la gestacion,
la progresion a pielonefritis puede disminuir al 3%.

Los organismos causantes que se aislan en la bac-
teriuria asintomatica, cistitis y pielonefritis son simi-
lares en la mujer gestante y no gestante. Las entero-
bacterias y bacilos gram negativos son los organismos
mas colonizados, incluyendo E. coli, el patégeno pri-
mario en 80-90% de las infecciones del tracto urina-
rio iniciales y 70-80% de las infecciones recurrentes.
Otros patégenos gram negativos incluyen Klebsiella
pneumoniae y Proteus mirabilis. Otros gérmenes son:
Pseudomona aeruginosa y organismos gram positi-
vos, Streptococcus agalactiae y Stafilococus saph-



rophyticus. La cepa mas virulenta de E. coli posee to-
xinas y adhesinas, pili o fimbrias que permiten adhe-
rirse al urotelio. Esto protege a la bacteria del lavado
urinario y permite la multiplicacién bacteriana y la in-
vasion del tejido renal. Serotipos O especificos de E.
coli se han relacionado epidemiol6gicamente con la
aparicién de pielonefritis aguda, infeccién recurrente,
cicatrices parenquimatosas y fallo renal. Fimbrias P,
encontradas en cepas uropatégenas de E. coli, ayudan
en la adherencia a la vagina y el epitelio renal y cau-
san la infeccion del tracto urinario superior. Recien-
temente, las clases de adhesinas DR también han sido
asociadas con pielonefritis en gestacion, y una alta ta-
sa de parto pretérmino en ratones.

Pielonefritis

La pielonefritis aguda complica 1-2% de todas las
gestaciones. Asociado con morbilidad materna-fetal
importante, es la forma mas severa de infeccién del
tracto urinario (UTI) y la indicacién mds comtn de
hospitalizacion anteparto. Factores de riesgo para el
desarrollo de pielonefritis incluyen aquellas con ASB
y cistitis asi como historia de pielonefritis, malfor-
maciones del tracto urinario y cdlculos. Las pacientes
con riesgo aumentado deberfan ser cribadas men-
sualmente con urocultivos. Debido al mecanismo de
compresion mecanica del dtero agrandado, la pielo-
nefritis es mds comun durante la segunda mitad de
la gestacién; solo 4% ocurren en el primer trimestre,
67% en segundo y tercer trimestre y 27% en el perio-
do postparto. Generalmente, la pielonefritis afecta el
rifién derecho més frecuentemente, secundario a la
dextrorrotacion del ttero.

Diagnéstico de pielonefritis en la gestacion

La pielonefritis presenta signos y sintomas predo-
minantemente sistémicos. Estos incluyen fiebre, es-
calofrios, dolor lumbar, nduseas, vomitos y menos co-
munmente, sintomas de cistitis, tales como disuria y
aumento de la frecuencia miccional. Los sintomas mas
comunes de presentacion son la fiebre y el dolor lum-
bar. El tratamiento es empirico y se inicia al inicio del
diagnéstico clinico que se confirma con el urocultivo.
Por el consenso IDSA, la pielonefritis se define como
la identificacion de al menos 10 x 4 CFU/mL de un
solo uropatégeno en una muestra correctamente obte-
nida. Microscépicamente, el diagndstico puede ser
confirmado con la presencia de 1 o 2 bacterias por cam-
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po en una muestra de orina obtenida por catéter, o 20
bacterias por campo en una muestra spun. Estos para-
metros correlacionan con mas de 10x5 CFU/mL de
bacterias en el urocultivo.

Investigaciones de laboratorio adicionales incluyen
un hemograma completo y evaluacién bioquimica pa-
ra la deteccion de hicocaliemia, elevacion de creati-
nina, anemia, trombopenia y elevacién de LDH de-
bido a hemolisis mediada por endotoxinas. En mas del
25% de los casos se observa insuficiencia renal tran-
sitoria con al menos 50% de disminucién en el clea-
rance de creatinina. La mayorfa de anormalidades se
normalizan espontdneamente con el tratamiento de
la enfermedad primaria. Aunque autolimitada, la ane-
mia a menudo requiere varias semanas para resolver-
se. Se ha descrito la cicatriz renal como secuela a lar-
go plazo de pielonefritis aguda en la gestacién. La mag-
nitud de la cicatriz renal puede estar relacionada con
el proceso inflamatorio. Interleukina-6, un piégeno en-
dégeno, se correlaciona con el nivel de respuesta in-
flamatoria del tracto urinario, mientras la interleuki-
na-8, un quimioatrayente para neutréfilos, correspon-
de al grado de piuria y se relaciona con la cicatriz re-
nal. El tratamiento antimicrobiano disminuye signi-
ficativamente estos marcadores inflamatorios en 6 ho-
ras. La normalizacion se alcanza casi a las 24 horas,
de ahf la importancia del diagndstico rapido e instau-
racion del tratamiento. Una de cada 3.000 mujeres que
tienen pielonefritis en la gestacion desarrolla fallo re-
nal, y la gestacién es una de las condiciones mds co-
munes en que una pielonefritis aislada puede condu-
cir a un fallo renal. El seguimiento a largo plazo de es-
tas pacientes es esencial.

Aunque el hemocultivo se hace frecuentemente en
la evaluacion inicial, su utilidad en la valoracion de la
pielonefritis es limitada. Patégenos bacterianos que se
aislan del hemocultivo raramente difieren de los que
se encuentran en el urocultivo. Es excepcional la ne-
cesidad de cambiar el tratamiento debido a la bacte-
riemia. El hemocultivo puede ayudar a guiar el trata-
miento antimicrobiano cuando nos enfrentamos con
una respuesta clinica inadecuada. Los hemocultivos
han sido y son recomendados en casos complicados
por sepsis, temperatura de al menos 39°C o sindrome
de distrés respiratorio.

La ecografia renal de rutina es de beneficio clinico
limitado y debe reservarse para mujeres que no res-
ponden al tratamiento inicial.
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Los uropatégenos que se encuentran en la pielone-
fritis son similares a los encontrados en la ASB y la
cistitis. Klebsiella pneumoniae y Proteus spp apare-
cen menos frecuentemente, pero juegan un impor-
tante papel en casos de pielonefritis recurrente. Las
bacterias gram positivas y anaerobios usualmente no
ascienden al tracto urinario superior excepto en casos
de instrumentacién u obstruccion.

Tratamiento de la pielonefritis en la gestacion

La mayoria de pacientes estan inicialmente deshi-
dratadas, por ello es importante su correccion intra-
venosa.

El tratamiento antimicrobiano inicial es empirico.
Tratamiento antimicrobiano intravenoso, incluyendo
regimenes de ampicilina mas gentamicina, cefazolina
y ceftriaxona, son igualmente eficaces. La terapia de
primera linea a menudo incluye una cefalosporina de
primera generacién. Una pauta comtiinmente usada es
cefazolina, 1-2 g iv cada 6-8 h. La cefazolina posee el
mismo espectro de actividad contra los organismos co-
munes causantes que las cefalosporina de amplio es-
pectro y penicilinas y son mds baratas. La monotera-
pia de ampicilina ha fallado por la alta incidencia de
resistencia bacteriana, y por lo tanto, usualmente se
usa en conjuncién con gentamicina. Es necesario con-
trolar los niveles séricos de aminoglic6sidos para evi-
tar la exacerbacion de la insuficiencia renal que co-
miinmente acompaiia a la pielonefritis. Otras opcio-
nes incluyen penicilinas de amplio espectro, tales co-
mo mezlocilina o piperacilina, y cefalosporinas de se-
gunda o tercera generacion.

Con un manejo apropiado antimicrobiano, el 75%
de pacientes se vuelven asintomaticas y afebriles en
48 horas, mientras que el 95% estaran afebriles en
72 horas de tratamiento. El fallo de respuesta clinica
después de 72 horas de tratamiento indica casi siem-
pre un patégeno resistente, anomalia del tracto uri-
nario o urolitiasis. En caso de una pobre repuesta, se
debe afiadir o sustituir un aminoglicésido y realizar
una evaluacién radioldgica para descartar otras etio-
logias. La ecografia renal se usa a menudo pero es
de valor limitado porque tiene una baja sensibilidad
para la deteccidén de cdlculos durante la gestacion.
La pielografia iv no estd contraindicada en la gesta-
cién si creemos que es necesaria. La RM también pue-
de darnos informacion sobre una obstruccién de la via
urinaria de una forma segura.
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El tratamiento hospitalario antimicrobiano paren-
teral se continda hasta que la paciente lleva 48 horas
sin fiebre, pasando después a tratamiento oral duran-
te 2 semanas. Debe hacerse un urocultivo de control
para asegurar la erradicacion de la bacteria.

El manejo ambulatorio de la pielonefritis en la ges-
tacion ha sido propuesto con los beneficios de dismi-
nuir costes y aumentar la conveniencia del paciente.
Wing and cols. describieren una serie de ensayos con-
trolados randomizados que compararon el manejo hos-
pitalario y ambulatorio de la pielonefritis en la gesta-
cién de menos de 24 semanas y més de 24 semanas.
Las pacientes que eran randomizados a tratamiento am-
bulatorio de menos de 24 semanas recibieron dos do-
sis de ceftriaxona, 1g im, mientras que las ingresadas
recibieron cefazolina 1g cada 8 horas. Ellos concluye-
ron que en gestaciones de més de 24 semanas, el ma-
nejo ambulatorio de la pielonefritis tenfa una utilidad
limitada. Aunque hay estudios que demuestran la uti-
lidad del manejo ambulatorio de la pielonefritis en la
gestacion, ellos recomiendan que la consideracion de
tratamiento ambulatorio se realice sobre gestantes ade-
cuadamente seleccionadas para maximizar la eficacia
y seguridad. Los criterios de seleccién deben incluir
pacientes de menos de 24 semanas en el diagndstico,
sin evidencia de enfermedad comérbida (p. ej., diabe-
tes). Ademas no deben existir signos o sintomas de sep-
sis, ni temperatura mayor de 38°C, enfermedad del trac-
to urinario superior recurrente, incapacidad para tole-
rar el tratamiento oral, o signos de parto pretérmino.
Para candidatas apropiadas, una observacién inicial de
24 horas es necesaria para confirmar el buen estado
materno y fetal. Durante este tiempo, se inicia el trata-
miento antimicrobiano, la hidratacién y evaluacién de
laboratorio. Después del alta, el seguimiento ambula-
torio ha de ser estricto, con instrucciones concretas pa-
ra acudir a urgencias si aparecen signos de sepsis, in-
suficiencia respiratoria o parto pretérmino; 24 horas
después del alta, el paciente debe ser evaluado para ver
si hay respuesta clinica apropiada. Como con el trata-
miento hospitalario, se ha de realizar un urocultivo 2
semanas después de finalizar el tratamiento adecuado.

Ya que el 20% de las recurrencias ocurren antes del
parto, se plantea una terapia de supresion nocturna des-
pués de la curaciéon documentada, para todas las mu-
jeres con diagndstico de pielonefritis en la gestacion.
La profilaxis continua con baja dosis de nitrofuran-
toina, 10 mg diario, reduce la recurrencia en 95%.



La terapia de supresion debe ser continuada hasta 4-6
semanas postparto. Ademds, se han de repetir los uro-
cultivos mensualmente para cribado de la bacteriuria
recurrente.

Complicaciones de la pielonefritis en la gestacion

En un 15-20% de los casos se produce una bacte-
riemia; el patégeno mds comun es el E. coli. Las bac-
terias gram negativas poseen endotoxinas en su pared
celular que producen una disminucién de la resisten-
cia vascular del endotelio, y hay cambios en el gasto
cardiovascular. Cuando el componente activo de en-
dotoxina — lipido A- es liberado a la circulacién ma-
terna, precipita una respuesta en cascada de citoki-
nas proinflamatorias, histamina y bradiquinina, que
puede conducir a complicaciones més serias de shock
séptico, coagulacion intravascular diseminada, insu-
ficiencia respiratoria y sindrome de distrés respirato-
rio del adulto (ARDS).

La pielonefritis es la causa mds comtin de shock
séptico en la gestacion. Estas pacientes requieren in-
greso en UCI, reparacién inmediata de fluidos y tra-
tamiento antimicrobiano. En casos de hipotension y
oliguria puede ser necesario el uso de dopamina. El
aumento de la permeabilidad de la membrana alveo-
lo capilar mediado por la endotoxemia, puede re-
sultar en un edema pulmonar e insuficiencia respira-
toria. Aunque las pacientes generalmente responden
bien al tratamiento con oxigeno, un empeoramiento
de la disnea, taquipnea e hipoxemia pueden signifi-
car progresion a la condicién altamente mérbida de
ARDS. ARDS, definida como una enfermedad de ini-
cio agudo con infiltrados bilaterales en la Rx térax y
hipoxemia sin evidencia de hipertensién pulmonar,
puede complicar el 1-8% de los casos de pielonefri-
tis en la gestacion. El parto no disminuye la morbi-
mortalidad materna o fetal y debe ser considerado ca-
so por caso. Factores favorecedores de la aparicién
de un ARDS pueden ser el tratamiento tocolitico sim-
paticomiméticos y la excesiva hidratacién intrave-
nosa. Los tocoliticos predisponen al edema pulmo-
nar a través de cambios cardiovasculares. Aunque to-
das las bacterias virulentas son una amenaza para los
pulmones, la Klebsiella pneumoniae, un comin pa-
tégeno pulmonar nosocomial y comunitario, con-
duce mids frecuentemente a ARDS. La incidencia de
parto pretérmino en pielonefritis se estima desde 6-
50% dependiendo de la edad gestacional en la pre-
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sentacion y el uso de tratamiento antimicrobiano.
Aunque las contracciones uterinas a menudo acom-
pafian la pielonefritis, a menudo son pequefias y sin
cambios cervicales. Existe controversia en la litera-
tura sobre la etiologia de estas contracciones, la fie-
bre o la liberacién de endotoxinas después del tra-
tamiento antibidtico, y su relacién con el parto pre-
término. El tratamiento antibidtico de la pielonefri-
tis disminuye significativamente la frecuencia de con-
tracciones sin asociacién con fiebre; sin embargo, re-
cientes modelos murinos de miometrio gravido de-
mostraron un efecto directo de la liberacién de en-
dotoxinas con la contractilidad uterina. El efecto ocu-
rre a través de la liberacion de prostaglandinas en-
dégenas; un influjo de los iones calcio; y en menor
magnitud de la inhibicién de la bomba de sodio. Mo-
delos murinos similares muestran que a través de la
respuesta inflamatoria mediada por endotoxinas la
amplitud de las contracciones aumenta, sin efecto en
su frecuencia. Debido a que el tratamiento de la en-
fermedad primaria a menudo mitiga las contraccio-
nes uterinas que se ven en la pielonefritis aguda, la
tocolisis debe ser reservada para casos documenta-
dos con cambios cervicales.

Nuevas directrices

Los esfuerzos investigadores intentan mejorar la
prevencion, deteccion de factores de riesgo y eficacia
del tratamientos en esta era del aumento de la resis-
tencia multidrogas, nuevas aproximaciones que van
directas a la prevencion de infeccidn estdn en marcha.
Meétodos para combatir la colonizacion E. coli, en par-
ticular, estdn bajo investigacion; como resultado, es-
tan emergiendo vacunas directas contra el E. coli. Ro-
berts y cols. describieron la eficacia de vacunacion con
E. coli purificado PapDG protein. Otras vacunas que
estdn en desarrollo incluyen una formula parenteral
contra el E. coli tipo 1 fimbriae, que se encuentra co-
munmente en las UTT aisladas. Estas vacunas inten-
tan mitigar y erradicar en el futuro la carga de la en-
fermedad y el coste social de la UTIs.
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Lupus eritematoso y gestacion

M. Casellas

EI LES es una enfermedad autoinmune cuya inci-
dencia, en Estados Unidos, es de alrededor de una ca-
da 2000 mujeres, siendo de dos a cuatro veces supe-
rior en personas hispanas y de raza negra. Se estima
que, para una mujer blanca, la probabilidad de desa-
rrollar LES a lo largo de su vida es de 1/700.

La enfermedad incide principalmente en el sexo fe-
menino, con una ratio hombre:mujer de 1:7. La edad
de aparicion se sitda entre los 15-50 afios, con un pi-
co maximo alrededor de la década de los 20.

La combinacién de los datos citados, junto con el
hecho de que la fertilidad no se halla comprometida
en pacientes con LES, hace de la misma la enferme-
dad autoinmune mas comun en la gestacion.

Se trata de una enfermedad inflamatoria cronica,
que puede afectar diferentes 6rganos y sistemas y que
se caracteriza por discurrir a brotes con periodos de
remision y de actividad. Los territorios mds comun-
mente afectados son las articulaciones, piel, rifiones,
pulmones y sistema nervioso. La tabla I muestra la
frecuencia de sintomas clinicos en pacientes con LES.
Junto a los sintomas que afectan los territorios cita-
dos pueden asociarse otra semiologia general como
la fiebre, la pérdida de peso, las mialgias y la fati-
ga.

El diagnéstico de la enfermedad se realiza en ba-
se a la presencia de criterios (que incluyen tanto datos
de laboratorio como sintomas clinicos). La ARA (Ame-
rican Rheumatism Association) requiere al menos la
presencia de cuatro de ellos para efectuarlo, pudiendo
estar presentes tanto de forma seriada como simulta-
nea. La tabla II recoge estos criterios diagndsticos.

Las pacientes afectas de LES requieren atencién
especializada durante la gestacion, que debe ser ade-
mas multidisciplinar en estrecha colaboracién entre
obstetras, internistas y neonat6logos.

PRONOSTICO DE LA PACIENTE CON LES
DURANTE LA GESTACION

El pronéstico de la paciente afecta de LES duran-
te el embarazo viene determinado por la presencia
de una serie de marcadores de riesgo que son:

* Presencia de anticuerpos antifosfolipido (anticoa-
gulante lipico y/o anticardiolipina, anti-beta-2-gli-
coprotefna ).

» Existencia de nefropatia.

* Presencia de anticuerpos anti Ro y La.

* Intervalo de tiempo transcurrido desde el dltimo
brote de la enfermedad hasta el inicio de la ges-
tacion.

COMPLICACIONES OBSTETRICAS DEL LES

Pérdida gestacional

La pérdida gestacional (abortos o muerte fetal in-
tratitero) es un complicacion relativamente frecuen-
te cuya incidencia varfa en la series publicadas entre
un 10-50%. La presencia de acAFL, la existencia de
nefritis lipica, la enfermedad activa en el momento
de inicio de la gestacion, asi como la historia de pér-
didas gestacionales previas constituyen factores de
riesgo.
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TaBLAT ~ FRECUENCIA DE SINTOMAS CLINICOS EN PACIENTES
CcoN LES
Fatiga 80-100%
Fiebre 80-100%
Artritis 95%
Mialgia 70%
Pérdida de peso 60%
Fotosensibilidad 60%
Rash malar 50%
Nefritis 50%
Pleuritis 50%
Linfadenopatfa 50%
Pericarditis 30%
Sintomas neuropsiquidtricos 20%

TABLAII  CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE PACIENTES CON LES

* Rash malar

* Rash discoide

* Fotosensibilidad

+ Ulceras orales

* Artritis

* Serositis (pleuritis o pericarditis)

* Enfermedad renal (proteinuria >0,5 g/24 h o cilindros ce-
lulares)

* Trastornos neurolégicos (psicosis o convulsiones)

* Trastornos hematoldgicos (anemia hemolitica, trombope-
nia, leucopenia o linfopenia)

* Trastornos inmunoldgicos (anti-DNa, anti-Sm, células LE
o serologfa luética falsamente positiva)

* ANA

En nuestra experiencia, ademds de los citados, la
pérdida gestacional se predijo por la hipocomple-
mentemia, y la presencia de anticuerpos anti-beta-2-
glicoproteina L.

RCI (restriccion de crecimiento intrauterino)

Su frecuencia varfa entre un 10-30%. Factores de
riesgo para su aparicién son la nefritis ltpica, la pre-
eclampsia y los acAFL.

Parto pretérmino

Aparece segun la series entre un 10-80% de las ges-
taciones complicadas con LES, constituyendo la com-
plicacién mas frecuente de la enfermedad. La pre-
maturidad puede aparecer como consecuencia de pre-
eclampsia, RCIU, RCTG patoldgicos con sospecha de
sufrimiento fetal y rotura pretérmino de membranas.

Los factores de riesgo mds cominmente asociados
son la actividad de la enfermedad, la HTA crénica y
la presencia de acAFL. El tratamiento con corticoides
a dosis alta constituye también un factor de riesgo de
prematuridad.

Preeclampsia

Su aparicién, de mayor o menor severidad es re-
lativamente frecuente, afectando alrededor de un ter-
cio de las gestantes. Su aparicién se ve favorecida por
la presencia de anticuerpos antifosfolipido, HTA pre-
existente, nefropatia previa y enfermedad activa en el
momento de la concepcion. La entidad es en ocasio-
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nes dificil de distinguir de una nefritis ldpica, aun-
que diversos pardmetros analiticos (seroldgicos, de
funcién renal y hematolégicos, asi como hepdticos)
pueden ser de utilidad en el diagndstico diferencial en-
tre ambos procesos.

Nefropatia

La nefropatia es una complicacién frecuente de la
enfermedad en las pacientes con LES, aproximada-
mente el 50% la desarrollan en el curso de la enfer-
medad.

La influencia de la gestacion en la nefropatia ha si-
do objeto de estudio en una extensa revision que inte-
resaba a 242 gestaciones en 156 pacientes con nefri-
tis lipica. En este amplio estudio, un 59% de las pa-
cientes no experimentaron deterioro en su funcion re-
nal, un 30% tuvieron un deterioro renal transitorio y
tan sélo un 7% desarrollaron insuficiencia renal per-
manente.

El nivel de creatinina antes de la gestacién, y no el
tipo histolégico de la nefritis, parece ser el elemento
de mayor valor pronéstico para predecir la evoluciéon
de la nefropatia.

Lupus neonatal

Es una complicacién sumamente infrecuente que
aparece en alrededor de 1/20.000 nacidos vivos, que
se caracteriza por la presencia de bloqueo cardiaco
congénito fetal y neonatal, lesiones cutdneas y, con
menor frecuencia, trombopenia, anemia y hepatitis.



Hoy se conoce que el sindrome se halla asociado a la
presencia de determinados anticuerpos anti-SSA (Ro)
y anti-SSB (La), mas frecuentemente el primero.

La complicacién se ha descrito en asociacién con
el LES pero puede aparecer también en pacientes sa-
nas sin enfermedad autoinmune constituida, pero con
los anticuerpos citados.

De las manifestaciones del sindrome, la mds gra-
ve es la cardiaca que ocasiona bloqueo cardiaco in-
tratitero habitualmente detectado como bradicardia se-
vera (60-80 latidos por minuto) entre las semanas 16
a 25 y ocasionado por los anticuerpos citados dirigi-
dos contra el tejido de conduccién cardiaco. La eco-
cardiograffa muestra un corazén estructuralmente nor-
mal. Es posible la existencia de una miocarditis aso-
ciada que contribuye en algunos casos a la apariciéon
de hidrops fetal por insuficiencia cardiaca.

La evolucién de estos pacientes es variable, la ma-
yoria de ellos requieren marcapasos, aunque algunos
no requieren tratamiento (a pesar de la bradicardia per-
sistente) si mantienen una funcion cardiaca normal.
Un porcentaje de los nifios fallece durante la infan-
cia debido al fallo cardiaco aparecido como conse-
cuencia de una afectacién miocérdica difusa.

ASPECTOS CONTROVERTIDOS

Continta siendo controvertido el aspecto de si la
gestacion ocasiona o no un aumento de actividad de
la enfermedad. A este respecto, las publicaciones mas
antiguas (antes del 1985) sefialan un efecto negativo
del embarazo sobre el curso de la enfermedad con un
aumento de la actividad del LES durante el embarazo
y/o el puerperio que ocasionaba aumento de la mor-
bilidad y mortalidad maternas. Publicaciones mas re-
cientes parecen desmentir este aspecto y sugieren que
la actividad del LES no parece estar aumentada du-
rante el embarazo. Ello no significa que en la gesta-
cién no se produzcan brotes de la enfermedad (que son
particularmente cutdneos y articulares), y que el cli-
nico no deba estar atento a fin de efectuar un diag-
néstico precoz y adecuado.

El diagndstico de brote de LES es en ocasiones di-
ficil dada la similitud frecuente entre los sintomas pro-
pios del embarazo y alguna de las manifestaciones del
LES.

Diversos motivos pueden contribuir a explicar las
diferencias entre las publicaciones mds antiguas y re-
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cientes. Es dificil interpretar los datos disponibles da-
do que los grupos control son con frecuencia poco com-
parables, y las cohortes de pacientes con LES entre los
estudios varfan de acuerdo con las caracteristicas de la
paciente, severidad del LES y definicién de brote 1d-
pico. Asimismo, algunos sintomas que reflejan los cam-
bios fisioldgicos normales del embarazo (alopecia, eri-
tema palmar, proteinuria) pueden se erréneamente atri-
buidos al LES. Por tltimo, muchas series refieren por-
centajes elevados de brotes a expensas de incluir pa-
cientes con sintomas leves que no requieren tratamiento.
El tratamiento de la paciente con bloqueo cardiaco
congénito continda siendo objeto de controversia, asi
como la administracion profildctica de corticoides en
pacientes con antecedentes de BCC en gestaciones an-
teriores. A tenor de la informacién disponible en la ac-
tualidad, su administracion no se halla recomendada.

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

Introduccion

El sindrome antifosfolipido, descrito inicialmente
por Harris en el afio 1987 como el sindrome del Cis-
ne Negro, es una entidad constituida por la asociacion
entre determinados sintomas clinicos y la presencia de
un grupo heterogéneo de autoanticuerpos que se unen
a proteinas, fosfolipidos o a un complejo constituido
por fosfolipidos y proteinas.

Se han descrito multitud de anticuerpos antifosfo-
lipido pero los dos mejor definidos son el anticoagu-
lante lipico (detectable mediante métodos coaguli-
métricos) y los anticuerpos anticardiolipina, que lo son
mediante inmunoensayos. A ellos hay que afiadir tam-
bién la anti-beta-2-glicoproteina I.

Las manifestaciones clinicas del sindrome inclu-
yen la aparicién de trombosis, tanto arteriales como
venosas. Cualquier vaso de la economia, indepen-
dientemente de su localizacién y tamafio puede ver-
se afectado. Las trombosis pueden ser agudas o cré-
nicas, conduciendo de forma larvada a la pérdida de
un érgano o funcion.

Esta caracteristica de coexistencia de trombosis ar-
teriales y venosas la comparte el sindrome AFL con
otras entidades como son la hiperhomocistinemia, el
sindrome por hiperviscosidad, la trombopenia por he-
parina y determinadas enfermedades mieloprolifera-
tivas.
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TaBLA III  CONSENSO INTERNACIONAL. CRITERIOS PRELIMI-
NARES PARA LA CLASIFICACION DEL SINDROME AFL

Criterios clinicos
1. Trombosis vascular. Uno o mds episodios clinicos de trom-
bosis arterial, venosa o de pequefios vasos en cualquier or-
gano o tejido. Con excepcidn de la trombosis venosa su-
perficial, la trombosis debe confirmarse mediante Doppler
o mediante estudio histopatoldgico. En la confirmacion
histopatoldgica la trombosis debe confirmarse sin evidencia
significativa de vasculitis.
2. Complicaciones gestacionales:
* Una 0 méds muertes de un feto morfoldgicamente normal
de 10 o mds semanas de gestacion, o
* Uno o mds partos prematuros de un neonato morfoldgi-
camente normal de 34 semanas de gestacién o menos, o
¢ Tres 0 mds abortos consecutivos antes de las 10 sema-
nas de gestacion.

Criterios de laboratorio

* Anticuerpos anticardiolipina. Anticuerpos anticardiolipi-
na de tipo Ig G o M presentes a titulo medio o alto en dos
o0 mds ocasiones con al menos seis semanas de intervalo
medidos por un ELISA estandarizado para anticuerpos an-
ti-beta-2-glicoproteina 1.

* Anticoagulante lipico. Anticoagulante ltipico presente en
plasma en dos o mds ocasiones con seis semanas de in-
tervalo detectado de acuerdo a las guidelines de la So-
ciedad Internacional de Trombosis y Hemostasia.

Para el diagndstico se requieren al menos un criterio cli-
nico y otro de laboratorio.

La mayoria de las trombosis son venosas (70%) y
suelen aparecer en extremidades inferiores (50%).

Son posibles también como se ha citado, aunque
con menor frecuencia (30%), trombosis arteriales, de
entre las cuales las mds frecuentes son las cerebrales
(50%) afectando al territorio de la cerebral media.

Caracteristicamente las trombosis en el SAFL apa-
recen en pacientes jovenes de bajo riesgo y caracte-
risticamente también en ferritorios atipicos. Ambas
circunstancias deben hacer sospechar la existencia de
un SAFL.

Las trombosis son recurrentes y con frecuencia re-
quieren de tratamiento anticoagulante a largo plazo y,
con frecuencia, de por vida.

Junto con las trombosis, el somdrome se asocia tam-
bién a la aparicién de complicaciones obstétricas, al-
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TABLA IV INDICACIONES PARA DETERMINACION DE ACAFL

* Aborto de repeticion

* Pérdidas fetales inexplicadas de segundo y tercer trimestre
* Preeclampsia severa de inicio precoz

¢ Trombosis venosa inexplicada

* Trombosis arterial inexplicada

* Accidente vascular cerebral

* Ataques isquémicos transitorios 0 amaurosis fugaz
¢ LES u otras enfermedades del tejido conectivo

¢ Trombopenia autoinmune

* Anemia hemolitica autoinmune

* Livedo reticulares

* Chorea gravidarum

* Falsa serologia luética

* Tiempo de prolongacién del TTPa

* RCIU severo precoz e inexplicado

gunas de las cuales forman parte, desde la reunién
de Sapporo, de los elementos clinicos diagnésticos del
sindrome (Tabla III). Entre aquellas cabe citar el abor-
to recurrente, la pérdida gestacional de Il y Il trimestre,
la preeclampsia grave de aparicion precoz, el RCL, el
sindrome posparto, etc.

Otras situaciones clinicas, aunque no constituyen
criterios diagnésticos del sindrome se asocian con
frecuencia al mismo y deben hacer excluir su pre-
sencia. Estas manifestaciones quedan recogidas en la
tabla IV.

El sindrome antifosfolipido puede aparecer de mo-
do aislado, constituyendo el sindrome AFL primario o
de forma secundaria asociado a alguna otra enferme-
dad, mas cominmente autoinmune y con mayor fre-
cuencia el LES. Se estima que aproximadamente un
30% de las pacientes con LES tienen ademads ac AFL.

El ginecélogo tiene, con frecuencia, oportunidad
de atender estas pacientes, no sélo por la asociacién a
complicaciones obstétricas sino también por el hecho
de que los episodios trombdticos se suceden en mo-
mentos de alta actividad estrogénica, como el emba-
razo o el consumo de anticonceptivos orales.

El tratamiento del sindrome AFL ha experimenta-
do variacion en el transcurso de los afios. Inicialmen-
te el manejo de estas pacientes se realizaba mediante
la asociacién entre AAS y prednisona. La primera se
administraba como antiagregante y la segunda como
inmunosupresor con el objetivo de disminuir los ni-



veles de los anticuerpos antifosfolipidos. El elevado
porcentaje de efectos secundarios asociados a la pred-
nisona, asi como la inconsistencia de su administra-
cién (el resultado gestacional era muchas veces inde-
pendiente de que se consiguiera o no disminuir los ni-
veles de anticuerpos) ha conducido a su abandono. En
la actualidad y después de las publicaciones de Ku-
teh y de Rai, el tratamiento mds consensuado para el
manejo de pacientes gestantes afectas de sindrome AFL
con historia de pérdidas gestacionales recurrentes sin
antecedentes de trombosis parece ser la asociacién en-
tre AAS y heparina a dosis profildcticas, bien hepari-
na no fraccionada o heparina de bajo peso molecular.
Sin embargo, y como se comenta posteriormente, es-
te aspecto estd sometido aun a discusion.

El tratamiento con corticoides debe reservarse en
estas pacientes para el manejo de la trombopenia, la
anemia hemolitica que a veces acompaian al sindro-
me o para el manejo clinico de un brote de LES en pa-
cientes con sindrome AFL secundario.

Hay menos dudas acerca del tratamiento que deben
recibir aquellas pacientes con sindrome AFL y ante-
cedentes de trombosis que quedan gestantes. El alto
riesgo tromboético asociado a la gestacién y el puer-
perio en este colectivo de pacientes obliga al trata-
miento anticoagulante a dosis plenas durante el em-
barazo y al menos seis semanas del puerperio.

ASPECTOS CONTROVERTIDOS

A lo largo de su evolucidn, el sindrome ha expe-
rimentado multiples intentos para definirlo. El dlti-
mo de ellos es el propuesto en la reunién de Sappo-
ro. Dicho intento, ya definido en su origen como «cri-
terios preliminares» fue fruto del consenso y como
tal existen aspectos aun controvertidos, tales como la
patogenicidad de los anticuerpos anticardiolipina IgM,
incluidos dentro de los criterios diagndsticos analiti-
cos. Poco después de ser aceptados como tales, al-
gunas autores relevantes, participantes en el grupo de
consenso continiian poniendo en duda su trascen-
dencia.

Los criterios clinicos no pueden ser considerados
como definitivos, sin duda en un futuro se modifica-
ran y refinardn, incluyendo quiza algunos nuevos.

El sindrome AFL debe considerarse como un sin-
drome heterogéneo en el que se incluyen diversos ti-
pos de poblaciones de pacientes. En algunos se cono-
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ce el tratamiento mas adecuado, en otros no. Las pa-
cientes con anticuerpos AFL diferentes de AL y acL
y pérdida gestacional constituye un colectivo para el
que se desconoce el tratamiento adecuado y los ries-
gos obstétricos si existen, diferentes de la pérdida ges-
tacional.

Algunos aspectos de laboratorio requieren evalua-
cién; debe progresarse en la estandardizacion de los
test diagndsticos, para lo cual se han producido mul-
titud de iniciativas, pero hoy por hoy continda sien-
do una tarea inacabada. Esta estandarizacion resulta
imprescindible si se desea homogeneizar las diversas
series a fin de comparar eficacias terapéuticas.

Algunos aspectos terapéuticos se hallan aun sin so-
lucién definitiva: como se ha definido anteriormen-
te, el tratamiento con heparina y aspirina parece ser el
gold estandar para el manejo de estas pacientes; sin
embargo, algunos grupos relevantes contindan ensa-
yando de primera intencién el tratamiento con aspi-
rina s6lo, reservando al administracién de heparina pa-
ra aquellas pacientes con pérdidas de segundo/tercer
trimestre o para aquellas pacientes que experimentan
fracaso al tratamiento s6lo con AAS.

El manejo a largo plazo para prevencién de com-
plicaciones trombdticas en pacientes con sindrome
AFL no gestantes, sin antecedentes de trombosis.

El manejo terapéutico en aquellas pacientes con
sindrome AFL sin hijos vivos a pesar de tratamien-
tos adecuados. Debe establecerse si las inmunoglobu-
linas y/o la plasmaféresis asociadas al tratamiento con
heparina y AAS a bajas dosis pueden jugar un papel.

La mejora de morbilidad gestacional. En efecto la
mayor supervivencia gestacional asociada al trata-
miento con aspirina y heparina no se ha acompaiiado
de una disminucién de la morbilidad gestacional, que
como se ha dicho, continda siendo elevada.

Dentro de la fisiopatologia, el mecanismo intimo
de produccién de trombosis permanece poco aclara-
do. Se han identificado diversos mecanismos y cuan-
do ello sucede es que ninguno permite explicar la apa-
ricién de trombosis en todos los pacientes; es mds que
posible que en un mismo paciente coexistan mds de
una. Entre los implicados se citan: la alteracién del
normal equilibrio entre prostaciclina y tromboxano,
inhibicién de la accion de antitrombina, inhibicién de
la activacion de proteina C y S dependiente de Fosfo-
lipidos, aumento de la agregacién y activacién pla-
quetaria, aumento de la molécula de adhesion pla-
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quetaria a células endoteliales (PECAM-1), disminu-
cién de la sintesis por parte del trofoblasto de anexi-
na V e interferencia con las propiedades anticoagu-
lantes de la B-2-glicoproteina I.

Si bien la trombosis puede contribuir a explicar mu-
chas de las complicaciones obstétricas que aparecen
en el sindrome, no parece que pueda justificar las pér-
didas gestacionales de primer trimestre, cuando la cir-
culacién uteroplacentaria no se halla aun constituida
y el mecanismo trombético por tanto no puede ser etio-
16gico. En estos casos se supone posible que los an-
ticuerpos AFL interfieran con la invasién trofoblésti-
ca en fases iniciales de la gestacién conduciendo a la
pérdida de la misma. La experiencia in vitro parece
aportar alguna evidencia al respecto.
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Patologia tiroidea en la gestacion y el puerperio

M. Puig

Las enfermedades tiroideas son mds frecuentes en
el sexo femenino y su incidencia puede considerarse
nada despreciable durante el periodo de fertilidad.
La funcidn tiroidea se modifica de forma sustancial
durante el embarazo y la evaluacién de la misma re-
sulta a veces dificultosa por las complejas variaciones
que presenta de forma muy precoz tras la fecundacion,
a lo largo del segundo trimestre y también durante el
puerperio. Asi mismo, tanto las situaciones de hipoti-
roidismo establecido como de hipertiroidismo en cur-
so presentan cambios de sus aspectos terapéuticos en
relacién a la gestacion. Esta problemdtica tiene su im-
portancia asistencial,si consideramos que junto con la
diabetes gestacional, las tiroidopatias constituyen las
alteraciones endocrinolégicas més frecuentes en la mu-
jer embarazada, habiéndose reportado prevalencias de
entre el 4 y el 8% de estos distintos trastornos duran-
te la gestacion.

Durante el embarazo se produce un incremento
de la proteina transportadora de tiroxina por accién de
los estrégenos, acompaiiado de modificaciones de la
funcién tiroidea durante el primer trimestre relacio-
nadas también con el incremento de hCG™. El incre-
mento de hCG estimula la glandula tiroidea inducien-
do una mayor secrecién de T4 y T3 y una tendencia
a la disminucién de TSH circulante; sin embargo, la
concentracion libre de T4 permanece en la mayoria de
las gestantes, dentro del rango de referencia de mu-
jeres no embarazadas®. El sistema de control de re-
troalimentacion negativa del eje del hipotdlamo-hipé-
fiso-tiroideo funciona de manera normal en las mu-
jeres embarazadas, lo cual significa que la concen-

tratacion de TSH es, en la mayoria de embarazos si-
milar a los de mujeres no embarazadas. Con todo, no
podemos negar que no disponemos por el momento,
de valores de referencia en poblacion gestante espa-
fiola , y sobre todo de valores de referencia ajustados
por grado de yodacién de la poblacidn; esto es tam-
bién asi en muchos otros paises, sobre todo en aque-
llos en los que no existen procedimientos de yodacion
universal de la sal. Esta falta de valores de referencia
es un grave inconveniente y condiciona que no po-
damos tomar decisiones de evaluacién terapéutica mas
precisas en nuestro medio. Los datos que disponemos
de estudios propios y de nuestra préctica clinica nos
parecen indicar que probablemente muchas mujeres
gestantes espaflolas presenten valores de T4 circulan-
te de primer trimestre en rango de posible hipotiroxi-
nemia®-,

HIPERTIROIDISMO

La incidencia de hipertiroidismo clinico durante la
gestacion se halla probablemente por debajo del 1%,
pero si se realiza un cribaje sistematico de las mujeres
gestantes a lo largo del embarazo, la frecuencia de de-
teccion puede llegar al 3-4%(©). Hasta hace pocos afios,
se crefa que la causa mds frecuente de hipertiroidismo
durante la gestacion era la enfermedad de Graves; es-
tudios recientes parecen indicar claramente que la ma-
yor parte de casos se deben a lo que se ha venido en
llamar tirotoxicosis gestacional transitoria, alteracion
dependiente de una secrecién inapropiadamente ex-
cesiva de hCG de causa no autoinmune y que suele re-
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vertir espontdneamente al final del primer trimestre en
la mayor parte de casos?. De hecho, hasta el 66% de
las mujeres con hiperemesis gravidica presentan va-
lores hormonales indicativos de hipertiroidismo bio-
quimico®19, Mecanismos similares de tipo hCG-de-
pendiente, son los responsables de hiperfuncion tiroi-
dea en situacién de embarazo multiple, embarazo mo-
lar y coriocarcinoma.

La enfermedad de Graves en mujeres gestantes sue-
le seguir en la mayor parte de los casos un curso fa-
vorable, debido a la tendencia casi universal a una dis-
minucién de la activacion del sistema inmune duran-
te el embarazo; por ello, suele apreciarse una dismi-
nucién de las necesidades del tratamiento antititiroi-
deo desde el primer trimestre que puede llegar a una
situacién de remisién completa del proceso a lo lar-
go del mismo y a poder suspender la medicacién an-
titiroidea. Sin embargo, esta situacién de inmunotole-
rancia relativa desaparece tras la gestacion y lo habi-
tual es asistir a una recidiva del hipertiroidismo du-
rante el puerperio. Otras causas de hipertiroidismo que
puedan presentarse durante el embarazo son la tiroi-
ditis indolora, el adenoma o el bocio multinodular y
la tirotoxicosis facticia por ingesta subrepticia de ti-
roxina. A excepcion de ésta tltima, las otras citadas
causas no suelen presentar particularidades por el he-
cho de presentarse durante la gestacion, no influyen-
do ésta en el curso de aquellas.

Como ya se ha comentado, la tirotoxicosis gesta-
cional transitoria no requiere de tratamiento especial
en la mayor parte de casos, presentdndose una remi-
sién espontdnea en la mayor parte de los casos hacia
el final del primer trimestre; asimismo, esta situacion
suele ser paralela a la desaparicién de la hiperemesis
en aquellos casos en que se asocia a a ella. Sin em-
bargo, aquellas otras causas de hipertiroidismo en-
dégeno en que la condicién no mejore de forma mas
0 menos espontdnea como en la enfermedad de Gra-
ves 0 en la tiroiditis indolora, o en cualquier caso con
clinica importante y valores hormonales claramente
anormales, el tratamiento médico es necesario para
evitar problemas a la madre y el feto. Las pacientes
con enfermedad de Graves severa no tratada presen-
tan mayor riesgo de preeclampsia, malformaciones fe-
tales, prematuridad y bajo peso al nacer". El propil-
tiouracilo (PTU) ha sido el antitiroideo tionamidico
preferido para el tratamiento del hipertiroidismo du-
rante la gestacioén dado que su mayor unién a protei-
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nas plasmaticas propiciarfa un menor paso al feto; su
efectividad es similar al metimazole pero este dltimo
suele no utilizarse por haberse asociado de forma in-
frecuente a cutis laxa en el nifio. Debe iniciarse a do-
sis 50 a 100mg al dia por v.o., utilizando siempre la
menor dosis posible que consiga controlar los valores
hormonales. Si el cuadro clinico-biolégico es severo,
puede iniciarse el tratamiento utilizando dosis supe-
riores de hasta 300 mg/dia. Deben realizarse exdme-
nes hormonales cada 4-6 semanas para asegurarse que
la T4 libre se mantiene en el rango alto de la normali-
dad, minimizando asi el potencial efecto de hipotiroi-
dismo fetal, a la vez que realizar un cuidadoso segui-
miento obstétrico. Si la situacion se controla adecua-
damente, el procedimiento obstétrico no debe presen-
tar mayores problemas; en caso contrario es proba-
blemente mds prudente considerar una cesarea electi-
vay en cualquier caso comentar con el neonatétologo
la posibilidad muy infrecuente de hipertiroidismo ne-
onatal en los hijos de mujeres con enfermedad de Gra-
ves, por paso transplacentario de anticuerpos antire-
ceptor de TSH.

Durante la lactancia, a pesar de que las tionamidas
se excretan con la leche materna, dosis de 20 mg de
metimazole al dia no inducen aparentemente modifi-
caciones de los niveles hormonales del nifio, pudien-
do por lo tanto ser utilizadas con una aceptable segu-
ridad.

HIPOTIROIDISMO

Las mujeres con hipotiroidismo que quedan em-
barazadas tienen mayor riesgo de complicaciones obs-
tétricas, con mayores tasas de muerte fetal intraute-
rina, hipertension gestacional, abruptio placentae, y
pobre resultado perinatal con prematuridad y bajo pe-
so al nacer. Estudios de distintas procedencias geo-
gréficas indican una frecuencia de hipotiroidismo en-
tre el 0,1-0,2% de todos los embarazos(213. Estudios
poblacionales llevados a cabo en Estados Unidos y
Bélgica han reportado tasas de hipotiroidismo sub-
clinico del 2,5 y 2,2% respectivamente('4!15. Ademas,
hasta un 9% de las gestantes espafiolas pueden pre-
sentar positividad para anticuerpos antitiroideos en
el primer trimestre, con un riesgo significativo de evo-
lucionar, a lo largo del embarazo, hacia una progre-
siva deficiencia tiroidea'® y asi mismo, hasta un 2%
de todas la mujeres que quedan embarazadas se ha-



Ilan bajo tratamiento con tiroxina por hipotiroidis-
mo(7. Teniendo en cuenta estos datos y lo que mas
adelante se comentard en relacion a las repercusiones
sobre el desarrollo psicomotor de los hijos de madres
hipotiroideas e hipotiroxinémicas, parece mas que
aconsejable realizar un cribaje de funcién tiroidea y
anticuerpos antitiroideos en toda mujer tan pronto co-
mo se conozca de la situacién de gestacion, e ideal-
mente en situacion pregestacional si el embarazo es
programado y la paciente realiza un seguimiento gi-
necoldgico regular . Ello permitirfa detectar trastor-
nos de la funcidn tiroidea en situacion preconcep-
cional y facilitar por un lado un mejor estado de fer-
tilidad a la vez que prevendria del exceso de morbi-
lidad gestacional y de los problemas derivados en el
hijo.

Mencién aparte merecen los casos ya conocidos
de hipotiroidismo preconcepcional bajo tratamiento
sustitutivo con tiroxina. El embarazo comporta una
situacion de estimulacion de la funcién tiroidea, du-
rante el primer trimestre, a expensas de beta-hCG, que
tiene por finalidad permitir una elevada disponibili-
dad de T4 al feto para su adecuado desarrollo cere-
bral; en dicha fase de organogésis del sistema ner-
vioso central, el feto depende enteramente de la ti-
roxina que le llegue por via transplacentaria®; las
mujeres hipotiroideas que quedan gestantes requieren
hasta en un 60% de un reajuste al alza de la dosis de
tiroxina para mantener una TSH en rango normal-ba-
jo como fisiol6gicamente corresponde para primer tri-
mestre (19), por lo cual es mandatorio un seguimien-
to estrecho, cada 6-8 semanas, de estas pacientes pa-
ra modificar adecuadamente el tratamiento con tiro-
xina. Cuando esta vigilancia y ajuste de dosis no se
realiza de forma correcta y la gestante no se halla en
situaciéon de normotiroxinemia gestacional, el hijo
suele presentar un desarrollo psicomotor inferior al
normal, con disminuciones de hasta 10 puntos en el
QI, entre otros?"-22, Tras el parto, en la mayor parte
de casos, se debe reajustar la dosis a la baja y por lo
general se vuelve a la dosis pregestacional, aunque en
algunos casos la dosis final postparto es ligeramente
superior@?.

En mujeres sin antecedentes de patologia tiroidea
no es infrecuente el desarrollo de autoinmunidad ti-
roidea hasta en un 14%® durante el primer afio post-
parto, e hipotiroidismo transitorio o permanente en
parte de ellas; no es inhabitual que la sintomatologia

M. Puig

propia del hipotiroidismo con hipodinamia, cansancio
e incluso el estado depresivo postparto se achaque al
sobreesfuerzo que comporta el puerperio, cuando en
realidad existe de forma concomitante un hipotiroi-
dismo bioldgico, que al ser detectado y tratado mejo-
ra sustancialmente la sintomatologia de la paciente,
cunado no la hace desaparecer. En consecuencia, en
mujeres a riesgo de disfuncidn tiroidea postparto o en
caso de sintomatologia que lo sugiera, o bien a tenor
de la elevada prevalencia del trastorno, parece reco-
mendable realizar un cribaje de funcién tiroidea y an-
ticuerpos antitiroideos durante a los 3 meses y al afio
del parto.

ENFERMEDAD NODULAR DE LA TIROIDES
Y GESTACION

Hasta en un 10% de mujeres embarazas presen-
tan nédulos tiroideos detectables?¥; la mayor parte
de los mismos son benignos y no hiperfuncionantes
En cualquier caso, la evaluacién diagndstica es si-
milar a la situacién de no gestacién incluyendo una
valoracién ecografica y citolégica, asi como una de-
terminacién de TSH y de T4 libre; no debe realizar-
se por supuesto en ningtin caso estudio gammagra-
fico. Si se detecta hiperfuncién tiroidea, lo mas acon-
sejable es realizar tratamiento médico con tionami-
das hasta la finalizacién del embarazo y luego apli-
car el tratamiento definitivo mas adecuado, ya sea
quirdrgico o mediante radioyodo. En los casos de
malignidad, en practicamente la totalidad de los mis-
mos, nos encontraremos ante carcinomas papilares
o foliculares, siendo el pronéstico y el curso evolu-
tivo, similar a la situacién de no gestacion, no exis-
tiendo datos objetivos que indiquen un peor pro-
ndstico o un curso mas agresivo de la neoplasia@®.
El tratamiento depende fundamentalmente del mo-
mento del embarazo en que se detecte y se diagnos-
tique la lesion; durante el primer y segundo trimes-
tre, a menos que pueda existir alguna otra contin-
gencia (embarazo multiple, enfermedad hipertensi-
va grave, etc.) es deseable tratamiento quirdrgico y
terapia supresiva hasta finalizado el embarazo en que
se realizard tratamiento con radioyodo; si el emba-
razo estd muy adelantado se podrd posponer la ti-
roidectomia hasta después del parto, realizando tra-
tamiento supresivo con monitorizacién estrecha de
los niveles de T4 libre para evitar la hipertiroxine-
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mia. El hecho de retrasar la cirugia unas semanas no
modifica el pronéstico del cancer diferenciado de ti-
roides@.

EL PROBLEMA DEL DEFICIT DE YODO

El déficit de yodo sigue siendo un problema de sa-
lud puiblica en muchos paises y también en Espaia.
Lejos ya de la problematica ancestral de los enormes
bocios endémicos o del cretinismo en su expresion cli-
nica mds dramdtica observada en algunas regiones es-
pafiolas a principios y mediados del pasado siglo, los
trastornos por déficit de yodo en nuestro pais han ido
atenuando su expresividad clinica gracias a las cam-
pafias de promocién de consumo de sal yodada, pero
no han desaparecido y siguen explicando una multi-
tud de problemas durante la gestacion, disfunciones
psicomotoras y QI poblacional més bajo del esperable
y deseable y bocio endémico en grado menor, incluso
en poblacién infantil®$39. Sin embargo, la situaciéon
es muy heterogénea en nuestro pais, existiendo zo-
nas con un buen grado de yodacién de la poblacién y
otros dénde esto no lo es®1-33). Adn asi, en las zonas de
consumo de sal yodada mds elevada, los requerimientos
de yodo para el embarazo no llegan a alcanzar los re-
comendados por la OMS en ningtin caso“3*39, a la vis-
ta de los datos de las yodurias y las tiroxinemias de
nuestras gestantes; asi por ejemplo, en el estudio de
Matar6, zona de aparente buena o aceptablemente bue-
na yodacion poblacional®¥, el 66% de las gestantes
presentan yodurias de primer trimestre por debajo de
180 mg/dl, cifra que se modifica poco a lo largo del
embarazo, quedando en 54% al final del mismo. Es-
tos datos son altamente preocupantes e indican la ab-
soluta necesidad de utilizar productos especificos con
cantidades adecuadas de yodo para asegurar el reque-
rimiento deseable de yodo en situacion periconcep-
cional. Afortunadamente, se dispone en la actualidad
de preparados de 100 y 200 pg de yoduro potésico; la
dosis a prescribir es de entre 200 y 300 ug de yoduro
potasico diario, desde la planificacién de la gestacion,
con mantenimiento de la misma durante todo el em-
barazo y la lactancia. Las Sociedades espafiolas de En-
docrinologia y Nutricién (SEEN), de Ginecologia y
Obstetricia (SEGO), de Endocrinologia Pediétrica (SE-
EP), de Neonatologia (SEN) y de Medicina de Fami-
lia y Comunitaria (SEMFyC) entre otras entidades han
elaborado a finales de 2004 un manifiesto reclaman-
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do a la Administracién sanitaria del Estado una poli-
tica de erradicacion de la deficiencia de yodo en Es-
pafia (mds informacién consultable en www.seen-
web.org, grupo de trabajo sobre trastornos por défi-
cit de yodo), tal y como se ha llevado a cabo en otros
paises hace ya mucho afios, como por ejemplo Suiza
o Austria, en donde dichos programas han sido de la
madxima eficiencia, habiendo conseguido que los tras-
tornos por déficit de yodo hayan pasado a la historia.
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Fisiopatologia de la preeclampsia

E. Gratacés

INTRODUCCION

Los estados hipertensivos del embarazo son una de
las complicaciones con mayor repercusion en la salud
materna. Contindan siendo una de las primeras causas
de mortalidad de la mujer embarazada tanto en paises
desarrollados como en desarrollo, y son causa también
de morbilidad potencialmente grave, generalmente tran-
sitoria pero con riesgo de secuelas permanentes: alte-
raciones neurolégicas, hepéticas, hematoldgicas o re-
nales. La gran mayorfa de los casos, si no todos, de mal
resultado perinatal se concentran en la preeclampsia.
Aunque clinicamente la definimos como la combina-
cién de hipertension y proteinuria, la preeclampsia cons-
tituye un complejo estado fisiopatoldgico, al que se
puede llegar por miiltiples etiologias y, al menos en sus
fases iniciales, con varias vias fisiopatolégicas posi-
bles. Es esencial por tanto diferenciar los casos de ver-
dadera preeclampsia, o enfermedad multiorganica, del
resto de pacientes con hipertensién inducida por la ges-
tacion, que en la mayorfa de los casos constituyen al-
teraciones hipertensivas de cardcter leve y con poca o
nula repercusién en los resultados perinatales.

Este capitulo trata esencialmente de la hipertension
que definimos como «inducida por la gestacién», y
que engloba preeclampsia e hipertension gestacio-
nal. La hipertension esencial previa a la gestacion cons-
tituye una situacién de mayor riesgo para el desarro-
llo de preeclampsia, pero si esto no sucede, en la ma-
yoria de los casos puede manejarse correctamente si-
guiendo las mismas pautas que las establecidas para
la hipertensién gestacional, y no serd comentada en
este capitulo.

DEFINICIONES Y CLASIFICACION

Las definiciones utilizadas para la clasificacién ac-
tualmente aceptada se resumen en la tabla I. Aproxi-
madamente, sélo el 20% de las mujeres que desarro-
llan hipertensién mds alld de las 20 semanas serdn fi-
nalmente definidas como preeclampsia. El 80% res-
tante se clasifica como hipertension gestacional o tran-
sitoria, y el signo clinico que utilizamos para diferen-
ciar estas dos entidades es la proteinuria. La protei-
nuria debe ser superior a 300 mg en 24 horas y debe
determinarse idealmente en orina de 24 horas, aunque
es correcto definirla también en base a la presencia de
2+ en tira reactiva en dos muestras separadas de ori-
na. La inclusion de proteinuria en las definiciones del
American College of Obstetricians and Gynecologists
y de la International Society for the Study of Hyper-
tension in Pregnancy (Tabla I) —las dos mas utiliza-
das en las publicaciones internacionales— tiene como
principal objetivo el establecer un criterio clinico que
permita diferenciar la preeclampsia de la hipertension
gestacional. La clasificacién aceptada por el Grupo de
Consenso de la SEGO sigue los mismos criterios, aun-
que la definicién aceptada para hipertension no pro-
teintrica es la de hipertension transitoria.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de hipertension en el embarazo es
muy variable en diferentes poblaciones y localizacio-
nes geograficas. Como orientacién valida para un gran
nimero de poblaciones de paises desarrollados, podria
estimarse una incidencia de preeclampsia del 1-2%, de
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CATEGORIAS DE HIPERTENSION INDUCIDA POR EL
EMBARAZO, SEGUN LA ISSHP

TaBLA I

Hipertensién inducida por la gestacion (HIG)
Deteccion de una presion arterial (PA) diastdlica superior
o igual 90 mmHg después de las 20 semanas de gestacion,
en dos ocasiones separadas por al menos 4 horas, en una
mujer previamente normotensa

Hipertension gestacional
Criterios de HIG con proteinuria en orina de 24 horas infe-
rior a 300 mg/L

Preeclampsia leve
Criterios de HIG con proteinuria en orina de 24 horas igual
o superior a 300 mg/L

Preeclampsia grave
Preeclampsia con uno o ms de los siguientes criterios:
PA > 160/110 mm Hg
Proteinuria > 5 g/24 horas
Plaquetas < 105 L-9
Elevaci6n transaminasas
Hemdlisis
Dolor epigdstrico
Clinica neurolégica

Eclampsia
Aparici6n de convulsiones o coma en una mujer con HIG

hipertension gestacional del 4-8% y de hipertension
cronica del 2-4%. La utilizacion de muestras hospita-
larias y por tanto sesgadas, junto con una clasificacion
poco estricta, habifa motivado que cldsicamente se ci-
tasen con relativa frecuencia porcentajes elevados de
preeclampsia, hasta el 5-10%. Si nos referimos a po-
blaciones de mujeres blancas en paises desarrollados,
esta cifra es claramente exagerada. Estudios de cohor-
tes en el norte de Europa sugieren que la incidencia de
preeclampsia se sitda alrededor del 2% en primipa-
ras. Parece razonable pensar que en esta drea geogra-
fica la incidencia global en poblacién general se situa-
ria, como concepto aplicable a la mayoria de pobla-
ciones, alrededor del 1-2%. Al contrario, en zonas aso-
ciadas a carencias nutricionales importantes, la inci-
dencia puede aumentar notablemente, e incluso supe-
rar el 10%. Existen pocas estimaciones realizadas en
Espafia, pero probablemente se sitian en el rango in-
ferior de las cifras reportadas, aunque disponemos de
poca evidencia concluyente en este sentido.
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Factores de riesgo

El factor de riesgo mds antiguamente conocido es
la nuliparidad, y cualquier paciente tiene un riesgo muy
superior a padecer preeclampsia en su primer emba-
razo que en los siguientes. Sin embargo, trabajos re-
cientes parecen demostrar que la «proteccion» que con-
fiere la gestacion tiene caducidad y se reduce cada afio,
de forma que si el intervalo entre la primera y segun-
da gestacion supera los 10 afios el riesgo es similar
otra vez al de una nulipara. Estos resultados han cues-
tionado profundamente la entidad de otro de los fac-
tores de riesgo clasicamente mencionados en la pre-
eclampsia, el cambio de paternidad, que aparentemente
era una variable de confusion: las mujeres que tar-
dan mds en quedar gestantes también tienen mas pro-
babilidad de haber cambiado de pareja. Cuando se co-
rrige el andlisis estadistico por la duracién del inter-
valo entre gestaciones se ha demostrado que no exis-
te influencia del cambio de pareja en el riesgo de pre-
eclampsia. En general, se acepta que la base para la
relacién de nuliparidad e intervalo entre gestaciones
con la preeclampsia es la posible influencia de estos
factores sobre el grado o eficiencia del reconocimien-
to inmunoldégico madre-feto, fendmeno esencial para
el éxito de la implantacién embrionaria y placenta-
ria, como se comenta mds adelante. El segundo gran
factor parece ser la raza. Las pacientes negras tienen
un riesgo superior de preeclampsia, ain cuando se co-
rrige por nivel socioecondmico. En este caso la in-
fluencia parece ser genética, pero por el momento no
existen hipdtesis claras.

Por lo demas, en dreas desarrolladas, cualquier si-
tuacion o enfermedad que predisponga al mal funcio-
namiento del endotelio vascular (diabetes, obesidad,
hipertension crénica, dislipemias, vasculopatias) o sis-
tema de coagulacion (sindrome antifosfolipido, en-
fermedades autoinmunes y trombofilias), es un factor
de riesgo para preeclampsia. ; Porqué no todas las mu-
jeres con los mismos factores de riesgo no desarrollan
la enfermedad? Parece claro que es necesaria la com-
binacién de dos o mds factores, como discutimos mas
adelante en este capitulo. Por este motivo, la utiliza-
cién de factores epidemioldgicos de riesgo ha mos-
trado muy poca efectividad en la préctica clinica.

A lo descrito hasta ahora, en las poblaciones de
areas subdesarrolladas debe afiadirse el importante pe-
so de factores nutricionales, por la existencia de dé-
ficits crénicos de elementos esenciales en el funcio-



namiento normal endotelial, como el calcio, o en nu-
merosos sistemas enzimdticos que regulan la funcion
endotelial y la coagulacion, como zinc o selenio. Exis-
ten seguramente otras carencias todavia no bien ca-
racterizadas, pero la lista de candidatos es probable-
mente larga. Los déficit parecen ser los factores que
podrian explicar las muy elevadas incidencias de pre-
eclampsia cldsicamente reportadas para algunas zonas
especialmente deprimidas. Este hecho también ex-
plica el importante impacto que determinadas medi-
das para mejorar la calidad de la nutricién, por ejem-
plo suplementos de calcio, han mostrado en este tipo
de poblaciones (mientras los mismos suplementos se
han demostrado poco eficaces o intitiles en poblacio-
nes normonutridas).

.QUE ES LA HIPERTENSION
GESTACIONAL (O TRANSITORIA)?

Es la forma mds comtin de la hipertension induci-
da por la gestacion, representa una hipertension aisla-
da sin evidencias de alteracién multiorgdnica y se aso-
cia a un resultado perinatal normal. El no diferenciar
estas dos entidades ha sido causa en décadas pasadas
de importante confusién en la investigacidn sobre la
enfermedad, especialmente de los casos de «pree-
clampsia leve», diagndstico en el que se agrupaban en-
tidades diferentes. Existen suficientes evidencias co-
mo para considerar que una parte importante de los ca-
sos de hipertension gestacional representan formas la-
tentes o no diagnosticadas de hipertension crénica que
se manifiestan ante la sobrecarga hemodindmica de la
gestacion. No obstante, es muy probable que otra par-
te de estas mujeres sean verdaderas preeclampsias en
las que la intensidad del cuadro es leve, o en las que
la lesion renal no sea suficiente como para producir
proteinuria.

CONCEPTOS ACTUALES SOBRE LA
ETIOPATOGENIA DE LA PREECLAMPSIA
La preeclampsia es, esencialmente, una enferme-
dad endotelial sistémica. En relacion al estado fisio-
16gico de vasodilatacion en la gestacién normal, la pre-
eclampsia representa un estado de marcada vaso-
constriccién generalizada secundario a una disfunciéon
del endotelio vascular. A este estado se puede llegar
por la existencia de multiples combinaciones, que en

E. Gratacés

grado muy variable incluyen casi siempre una im-
plantacién placentaria deficiente, junto con la exis-
tencia de uno o mds factores predisponentes en la ma-
dre. Esta combinacion resulta en una adaptacion pa-
tolégica a los cambios fisioldgicos de embarazo y, en
consecuencia, en un profundo desequilibrio de va-
rios sistemas bioldgicos implicados en la regulacion
endotelial y inflamatoria.

La enfermedad placentaria en la preeclampsia

Sin placenta no hay preeclampsia, mientras que la
presencia del feto o titero no es imprescindible para
el desarrollo de la enfermedad, como prueban la alta
incidencia de preeclampsia en la gestacién molar, o los
casos descritos de preeclampsia en gestacion abdo-
minal. El problema esencial en la preeclampsia parece
ser una perfusion placentaria deficiente, en general por
una implantacién placentaria anormal, pero también en
situaciones de desproporcion entre tejido trofobldstico
y capacidad de perfusién sanguinea, como en casos de
mola hidatidiforme o gestacién gemelar.

En la gestacién normal, la invasién trofobldstica
sustituye la capa muscular de las arterias espirales por
células trofobldasticas, permitiendo que las arterias es-
pirales se dilaten marcadamente y puedan transpor-
tar varias veces su caudal pregestacional, lo que pare-
ce esencial para garantizar un correcto aporte san-
guineo a la unidad feto-placentaria. Esta invasién no
se produce o lo hace de forma incompleta en una par-
te importante de las mujeres que desarrollan pree-
clampsia, las arterias espirales conservan su anatomia
y, por tanto, vasos sanguineos de alta resistencia per-
sisten hasta el final de la gestacion. La idea més acep-
tada actualmente es que los mecanismos fisioldgicos
de reconocimiento y proteccion inmunoldgica nece-
sarios para garantizar la implantacién y desarrollo pla-
centarios se desarrollan de forma subdptima en la pre-
eclampsia. El tejido trofoblastico de mujeres con pre-
eclampsia presenta un equilibrio de factores de cre-
cimiento y citoquinas, esenciales para la implantacion
y crecimiento del trofoblasto, diferente al de la ges-
tacién normal. Por otra parte, el tejido placentario de
mujeres con preeclampsia expresa de forma anormal
antigenos no detectables en gestaciones normales y
que podrian alterar la respuesta inmune fisiol6gica por
parte de la madres.

En base a los datos obtenidos estos dltimos afios, el
concepto que parece mds razonable es que se produce
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una combinacién de factores. Estos llevan a que final-
mente en la preeclampsia se altere el proceso fisiold-
gico que favorece una respuesta inmunoprotectora ma-
terna y el crecimiento del trofoblasto. Una insuficien-
te exposicion a antigenos trofobldsticos podria combi-
narse con la predisposicion del trofoblasto a no dife-
renciarse de forma adecuada o a no producir las sefia-
les necesarias que favorecen el cambio inmunoldgico
en la interfase materno-fetal. Por tanto, tanto factores
extrinsecos como intrinsecos se constituirdn una com-
binacién final que resulte en una deficiente invasion
trofobldstica y conduzca a la isquemia placentaria.

El plasma de la preeclampsia: identidad de los
factores citotdxicos circulantes

El plasma de la preeclampsia muestra una capaci-
dad de inducir alteraciones funcionales e incluso es-
tructurales en el endotelio vascular, que finalmente
constituirdn la base de las manifestaciones clinicas. En
los ultimos afios han aparecido nuevos datos que su-
gieren dos conceptos: que los factores plasmaticos que
actdan sobre el endotelio vascular son varios y que el
efecto nocivo sobre el endotelio se produce a través de
una hiperestimulacién y no por un efecto toxico direc-
to. Los factores més probablemente implicados son (1)
lipidos, a través de un mecanismo de estrés oxidativo
agudo parecido al de la lesién endotelial en la arte-
rosclerosis, (2) citoquinas proinflamatorias y (3) fac-
tores procoagulantes de diferente indole. La propor-
cién en la que cada uno de estos factores, y otros to-
davia no descritos, actdan, es con seguridad muy va-
riable en cada caso, lo que ha dificultado tradicional-
mente la investigacion en preeclampsia. Una vez mds,
la preeclampsia es un estadio patolégico final al que se
puede llegar por diferentes caminos fisiopatolégicos.

Las evidencias combinadas de los centenares de es-
tudios publicados en las dos ultimas décadas aportan
datos a favor de que la hiperactivacion endotelial en
la preeclampsia se produce a través de un mecanismo
multifactorial, en el que los factores implicados se es-
timularian mutuamente. Es muy probable que algu-
no de los factores, por la existencia de una predispo-
sicion genética, se inicie de forma mas marcada antes
que los otros. Por ejemplo, las vias de estimulacion se-
rdn muy diferentes en una paciente con hiperlipemia
familiar que en un anticoagulante liipico o una trom-
bofilia. Sin embargo, la situacion final se caracteriza
por el desequilibrio patoldgico de varios sistemas bio-
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l6gicos que interaccionan y conducen a una situacion
de circulo vicioso.

La lesion endotelial en la preeclampsia como
clave de las manifestaciones clinicas

El endotelio normal mantiene la integridad vascu-
lar, impide la agregacion plaquetaria e influencia el to-
no del musculo liso de la pared arterial. El endotelio
de las mujeres con preeclampsia presenta importantes
alteraciones de tipo funcional y estructural que cons-
tituyen la base para entender la enfermedad. En la pre-
eclampsia, las células endoteliales alteradas son inca-
paces de mantener estas tres funciones, lo que condu-
ce a un incremento de la permeabilidad capilar, trom-
bosis plaquetar e incremento del tono vascular.

Las evidencias en los tltimos afios han modifica-
do sustancialmente el concepto clasico de una accién
directamente t6xica del plasma sobre el endotelio.
Al contrario, el plasma de la preeclampsia induce ini-
cialmente una estimulacién de varios sistemas que re-
gulan el tono endotelial, entre los que se encuentran
prostaciclina y 6xido nitrico. Sin embargo, esta hipe-
restimulacion de forma mantenida conduce finalmen-
te a un agotamiento de estos sistemas, por la acumu-
lacién de metabolitos intermedios que finalmente no
pueden ser eliminados y distorsionan el funcionamiento
de multiples sistemas enzimaticos. La cadena de sin-
tesis de la ciclooxigenasa se altera, de forma que la
sintesis de prostaciclina queda inhibida mientras que
la de tromboxano persiste en forma de circulo vicio-
so. La sintesis y el funcionamiento del 6xido nitrico
se alteran también progresivamente. Existen multiples
evidencias de que numerosos pardmetros y factores
involucrados en el tono vascular y el sistema de la co-
agulacion estdn alterados, pero las interacciones y me-
canismos precisos estdn todavia por definir con pre-
cision. En definitiva, las modificaciones del funcio-
nalismo endotelial en la preeclampsia no se basan en
la alteracién de un sistema enzimatico, si no que pro-
bablemente son de gran complejidad y afectan a nu-
merosos sistemas que interaccionan a multiples ni-
veles. En todo caso, esta situacion desembocara fi-
nalmente en la alteracion clave de la preeclampsia:
el fallo en los mecanismos vasorreguladores con un
estado de vasoespasmo generalizado. Por tanto, el plas-
ma de la preeclampsia induce lesion endotelial a tra-
vés de un mecanismo inicial de hiperestimulacion, y
finalmente agotamiento del endotelio.



¢PORQUE UNA MUJER DESARROLLA
PREECLAMPSIA? LA INTERACCION DE
FACTORES Y EL PAPEL DE LA GENETICA

La reduccién en la perfusion placentaria es im-
prescindible pero per se no es suficiente para gene-
rar el sindrome materno en la preeclampsia. De he-
cho, muchas alteraciones placentarias descritas no
son exclusivas de la preeclampsia, si no también del
retraso de crecimiento intrauterino (RCIU). Por otra
parte, ninguno de los factores de riesgo o cambios fi-
siopatoldgicos descritos en esta revision se halla al-
terado de igual forma o estd presente en todos los ca-
sos de preeclampsia. Por ejemplo, si el papel inmu-
nitario es tan importante jporqué algunas mujeres
presentan preeclampsia en la segunda gestacion sin
haber desarrollado la enfermedad en la primera? Co-
mo se ha comentado ya varias veces a lo largo de es-
ta revision, la preeclampsia es un complejo estado de
alteracién de los mecanismos reguladores del tono
vascular y el sistema de la coagulacion. Este estado
se constituye por la interaccion de varios factores en
el contexto de un sistema ya complejo y caracteriza-
do por la hiperestimulacion de varios sistemas como
es la gestacion normal. La existencia de predisposi-
cién en algunos de los niveles alterados en la pree-
clampsia parece ser fundamental para el desarrollo
de la enfermedad. Los factores predisponentes pue-
den ser extrinsecos, como dieta (especialmente défi-
cit nutricionales) y duracién de relaciones sexuales,
o intrinsecos, basados en este caso en la influencia
genética. Un solo factor no es probablemente sufi-
ciente para iniciar la cadena de alteraciones fisiopa-
tolégicas de la preeclampsia, pero la combinacién de
varios si.

Por tanto, la preeclampsia tiene seguramente una
base genética en una gran parte de los casos. Sin em-
bargo, esta predisposicion no se basa en una tnica al-
teracién genética que predisponga a la enfermedad,
como se habian enfocado muchas investigaciones has-
ta ahora. Una vez mds, la preeclampsia es un conjun-
to de alteraciones secuenciales en el tiempo y no exis-
te un gen tnico que pueda explicarlas todas. El con-
cepto que parece cobrar fuerza en este momento es que
cualquier predisposicion genética puede aumentar el
riesgo al incrementar el riesgo de uno de los pasos
fisiopatolégicos involucrados en la enfermedad. Al-
gunas situaciones podrian ilustrar este concepto: en-
fermedades autoinmunes con afectacién de microvas-
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culatura (placentacion insuficiente) o de la regulacion
vascular y de la coagulacion, hiperlipemias familiares
(aumento de lipidos anormales, ficilmente oxidables,
en sangre, y por tanto de la capacidad de transportar
la lesi6n oxidativa en plasma), polimorfismos génicos
que sobrerregulen la sintesis de citoquinas proinfla-
matorias o angiotensindgeno.

Loégicamente las combinaciones son multiples, es
muy posible que algunos de los factores sean mucho
mads importantes que otros, y seguramente existen to-
davia algunos no caracterizados, pero este esquema se
aproxima probablemente de forma mucho mas razo-
nable a la realidad que el concepto de preeclampsia
como enfermedad con etiologfa y fisiopatologia tini-
cas.

SINTESIS DE LA HIPOTESIS ACTUAL
SOBRE LA SECUENCIA FISIOPATOLOGICA
DE LA PREECLAMPSIA

En algunas mujeres, por la combinacién de va-
rios factores, la implantacion fisiol6gica del trofo-
blasto se produce de forma anémala. Como parte del
propio proceso anormal, 0 como consecuencia del mis-
mo, se genera una respuesta inflamatoria con un de-
sequilibrio del patrén fisiol6gico en la secrecién local
de citoquinas, la remodelacion de los vasos uterinos
ocurre de forma incompleta y finalmente se produce
una insuficiente perfusion e isquemia placentarias. La
reaccién inflamatoria y la isquemia-hipoxia en la in-
terfase materno-fetal resultan en una generacién local
de estrés oxidativo y activacién granulocitaria. La exis-
tencia de factores predisponentes maternos hara que
esta reaccion local sea exagerada o que se extienda de
forma sistémica, resultando en una anormal activacion
sistémica de varios sistemas bioldgicos. Potenciales
candidatos a actuar como predisponentes son la so-
brerregulacion de la sintesis de algunas citoquinas in-
flamatorias, la susceptibilidad a la oxidacién de los li-
pidos circulantes a su paso por la interfase materno-
fetal, y seguramente otros factores todavia no identi-
ficados. Otros mecanismos se unen a las alteraciones
iniciales, como la liberacién a plasma de particulas de
células trofobldsticas, para resultar en una hiperacti-
vacion inmunitaria y endotelial generalizadas. La pro-
gresiva interaccion mutua entre los diferentes meca-
nismos implicados conduce finalmente a un estado de
hiperactivacion de varios sistemas que se autoalimenta:
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tanto estrés oxidativo como particulas trofobldsticas
estimulan la sintesis endotelial de citoquinas proin-
flamatorias, y las citoquinas a su vez estimulan la ge-
neracién de lipoperdxidos por parte de la placenta y el
endotelio. El grado final del trastorno fisiopatoldgi-
co es variable en cada mujer en funcién de la intensi-
dad de los factores predisponentes, y en casos leves
algunos de los componentes podrian hallarse mini-
mamente alterados. La enfermedad puede por tanto
consistir en una disfuncién minima con manifestacio-
nes clinicas leves, pero cuando las alteraciones fisio-
patoldgicas son muy marcadas se produce finalmente
lesion celular y muerte de las células endoteliales, con
desestructuracion de la pared vascular. Esto resulta en
una exposicion de la matriz extracelular subendotelial
que acentda ain mas el estado de vasoespasmo e hi-
percoagulacién generalizados, empeora la ya com-
prometida perfusion ttero-placentaria y puede con-
ducir a cuadros clinicos extremadamente graves. El
cardcter sistémico de estas alteraciones explica la al-
teracién multiorganica de la enfermedad, en la que la
hipertension es un signo caracteristico pero una con-
secuencia mds de los cambios fisiopatoldgicos de la
preeclampsia.

La preeclampsia es, por tanto, una combinacién de
isquemia placentaria y factores predisponentes ma-
ternos. Alteraciones basales en la regulacién o me-
tabolismo de los factores descritos en esta revision
y otros atin no identificados podran seguramente ex-
plicar porqué algunas mujeres son mds susceptibles
que otras a desarrollar la enfermedad. Sea cual sea el
factor o factores iniciales, el inicio de un desequili-
brio probablemente potencia y conduce finalmente
a los demds, en este complejo estado patoldgico que
conocemos como preeclampsia. Nuestro conocimiento
sobre la preeclampsia mejora por tanto cada dia, pe-
ro esto no es suficiente atin para permitirnos actuar
sobre el curso de este sindrome, que todavia no sa-
bemos interrumpir de otra forma que finalizando la
gestacion y, por tanto, eliminando la placenta, el es-
timulo inicial.

BASES FISIOPATOLOGICAS DE LAS
MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA
PREECLAMPSIA

La lesion endotelial constituye la lesion funda-
mental de la preeclampsia, y en base a ésta se expli-
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can todas las manifestaciones clinicas. Ahora bien, la
preeclampsia es un cuadro extremadamente incons-
tante en su desarrollo, puede debutar con cualquiera
de estas manifestaciones, y de la misma forma pue-
den estar ausentes algunas en cuadros extremadamente
graves.

Hipertension. Sistema cardiovascular

Como hemos comentado, la preeclampsia se ca-
racteriza por un vasoespasmo generalizado, y la hi-
pertension es su consecuencia l6gica, aunque inicial-
mente la gravedad de la misma no se corresponde
siempre con el grado de lesién tisular en algunos 6r-
ganos. El componente de vasoespasmo resulta en una
compresion del espacio intravascular y un volumen
plasmatico reducido. Este es un concepto de gran im-
portancia para el manejo clinico del cuadro en los ca-
sos graves. Mientras la gestacién normal constituye
un estado de aumento del volumen plasmético y ba-
ja resistencia arteriolar, la preeclampsia es un estado
de reduccion del volumen y alta resistencia. Por otra
parte, la pérdida de la integridad vascular a nivel ca-
pilar y la hipoproteinemia constituyen dos factores de-
terminantes para el desarrollo de edema extracelu-
lar. El edema pulmonar es una complicacién posi-
ble, especialmente en el postparto por la gran movili-
zacién de fluidos, aunque en la préctica ocurre en una
proporcién muy baja de casos de preeclampsia grave.

Funcién renal. Proteinuria.
Sistema renina-angiotensina-aldosterona

El endotelio glomerular es especialmente sensible,
lo que explica la constancia de la proteinuria en la en-
fermedad, y presenta una lesiéon anatomopatoldgica
caracteristica, la endoteliosis glomerular. Sin embar-
go, el filtrado glomerular no se reduce de forma sig-
nificativa en la preeclampsia. En casos graves, las le-
siones microvasculares renales pueden conducir a fa-
llo renal agudo, aunque ésta es una complicacién po-
co frecuente. El sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona presenta marcadas alteraciones. Mientras que en
la gestacion normal los niveles de renina y angioten-
sina se encuentran elevados, secundariamente a la
resistencia fisiolégica del endotelio vascular a facto-
res vasoactivos, en la preeclampsia se hallan dismi-
nuidos. Esto ha llevado a la conclusién de que no exis-
ten alteraciones primarias de este sistema en la pree-
clampsia, y que los cambios son reactivos a las modi-



ficaciones de la enfermedad sobre el volumen plas-
matico y la presion sanguinea.

Plaquetas. Hemélisis. Coagulacion

Las plaquetas presentan unas caracteristicas muy
similares a las del endotelio vascular, por lo que los
cambios descritos para el endotelio vascular son apli-
cables a las plaquetas. Existe hiperagregabilidad pla-
quetaria, con secuestro de plaquetas en la pared vas-
cular, por lo que en la mayoria de casos existe una re-
duccidn significativa del recuento plaquetar y un au-
mento del tamafio medio, indicativo de la hiperpro-
duccién plaquetar. Cuando el grado de lesion vascu-
lar es importante, se produce hemolisis por destruc-
ci6n de hematies a su paso por arteriolas y capilares.
El estado de hipercoagulabilidad fisiologico de la ges-
tacion normal se acentda en la preeclampsia, pero es
poco habitual el desarrollo de un sindrome de coagu-
lacién diseminada clinico. La alteracién hepética gra-
ve o la asociacién de desprendimiento de placenta in-
crementan mucho el riesgo.

Higado

La lesi6n vascular a nivel hepatico conduce al de-
sarrollo de manifestaciones en los casos de pree-
clampsia grave. Normalmente asociada a dolor epi-
gdstrico y vomitos, la alteraciéon mas habitual es una
necrosis hepatocelular con depésitos de fibrina, que
conduce a la caracteristica elevacion de transamina-
sas, considerada uno de los signos de preeclampsia
grave. La rotura o el infarto masivo hepaticos son com-
plicaciones fatales, pero en la actualidad muy infre-
cuentes.

La asociacién de necrosis hepdtica con tromboci-
topenia y hemdlisis se ha definido como sindrome
HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, low pla-
telets). Esta definicion ha contado desde su inicio con
detractores que afirman que no es méds que una pree-
clampsia grave con tres manifestaciones caracteristi-
cas del cuadro grave, ya que no se ha podido demos-
trar de forma clara que estas mujeres presenten ca-
racteristicas diferentes como para ser consideradas un
sindrome con fisiopatologia diferente. En este senti-
do, es légico que estos casos se asocien generalmen-
te a muy mal prondstico perinatal. Hasta en un 20%
de pacientes, el sindrome se presenta inicialmente sin
hipertension o proteinuria, aunque en la mayoria de
casos estos signos aparecen mads tarde. Es posible que
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las mujeres con preeclampsia grave y sindrome HELLP
constituyan un grupo con especial susceptibilidad a la
lesién hepética, aunque este extremo no se ha demos-
trado. Por ultimo, es posible también que una peque-
fla parte de los sindromes HELLP se originen por otras
causas, bien generalizadas o que afecten de forma pri-
maria al higado, con lo que la ausencia de hiperten-
sién en este sentido no serfa de extrafiar. Por el mo-
mento y desde el punto de vista clinico, parece cohe-
rente considerar a los casos de sindrome HELLP co-
mo preeclampsias graves hasta que no se demuestre
lo contrario.

Vasoespasmo cerebral.
Manifestaciones neurologicas

El sistema vascular a nivel cerebral es extremada-
mente sensible en la preeclampsia. Un porcentaje muy
elevado de mujeres con preeclampsia grave presentan
un marcado vasoespasmo cerebral. El grado de vaso-
espasmo no siempre se correlaciona de manera clara
con la tensién arterial, y hasta en un 20% la eclamp-
sia puede debutar con cifras normales o limite de ten-
sion arterial. Aparte del desarrollo de eclampsia y el
riesgo de hemorragia cerebral, el drea occipital pre-
senta un porcentaje mayor de manifestaciones clini-
cas, al ser una zona intermedia entre dos territorios
vasculares, y por tanto especialmente sensible a las si-
tuaciones de vasoespasmo y reduccién de la perfusion.
Esto explica el claro predominio sobre otras manifes-
taciones, de fotopsias y escotomas e incluso ceguera
cortical transitoria, en casos de preeclampsia grave.

CONTROL Y TRATAMIENTO DE LA
HIPERTENSION INDUCIDA POR LA
GESTACION: PREECLAMPSIA
E HIPERTENSION GESTACIONAL

La preeclampsia es una enfermedad extremada-
mente inconstante en su presentacion clinica, y por
tanto es esencial conocer de forma adecuada su fi-
siopatologia, dado que el control de la gestante con hi-
pertension de cardcter leve se orienta hacia la identi-
ficacion precoz de los casos de verdadera preeclamp-
sia, y, después del diagndstico, de la deteccidn precoz
de una evolucién a preeclampsia grave. El capitulo se
estructura, desde un punto de vista clinico, con las tres
situaciones con las que puede encontrarse el médico
en un consultorio o una sala de urgencias.
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Gestante con hipertension leve
(140-160/90-110 mm Hg): hipertension gestacional
y preeclampsia leve

El primer paso es establecer el tipo y la severidad

de la misma. Es mucho mds importante un adecuado
control clinico que el tratamiento antihipertensivo, que
por otra parte no estard indicado en la mayoria de los
casos. Una conducta inicial razonable serfa:

Control 1-2 veces/dia de la presion arterial (PA).
Proteinuria en orina de 24 horas (identificacion de
preeclampsia).

Analitica general (marcadores de gravedad de pre-
eclampsia): dcido trico, recuento de plaquetas,
transaminasas y marcadores de hemdlisis (GOT,
LDH, esquistocitos).

Control de bienestar fetal (monitorizacion de fre-
cuencia cardiaca fetal (FCF), Doppler uteropla-
centario y perfil biofisico fetal).

Hipertension gestacional (HTA leve, proteinuria
negativa, no signos analiticos de preeclampsia)

Se acepta de manera practicamente unanime que
no se requiere tratamiento hipotensor,

Seguir control PA/1-3 dias y proteinurias sema-
nales (descartar posible preeclampsia que debute
sin proteinuria). Si la PA evoluciona a valores de
hipertensién grave, atin sin proteinuria, se orien-
tard el caso como una preeclampsia.

Preeclampsia leve (PA leve + proteinuria,
resto analitica normal)

Ingreso: no imprescindible si 1) feto en buen es-
tado e hipertension leve, 2) el equipo médico tie-
ne experiencia y 3) la paciente sigue adecuada-
mente las indicaciones médicas. Ante la duda, in-
gresar para asegurar control.

Control estricto: la parte mas importante del ma-
nejo de estas pacientes, ya que la enfermedad pue-
de empeorar bruscamente. Una importante pro-
porcidn de preeclampsias graves presentan signos
analiticos aislados de empeoramiento (aumento de
proteinuria o disminucién de plaquetas) dias an-
tes de debutar de forma stbita con hipertensién
grave, y sin un adecuado control no serdn detec-
tados.

— Control PA minimo 2/dfa.

— Proteinuria cualitativa diaria y en orina de 24

horas 1-2/semana.
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— Control marcadores de gravedad + p. coagula-
ci6n y PDF 1-2/semana.
— Tratamiento:

- Reposo: aunque obviamente no modifica el
curso o progresion de la enfermedad per se,
parece razonable y es practica comtn que una
mujer con preeclampsia debe seguir reposo,
como minimo relativo, y evitar actividades
0 situaciones estresantes.

- Hipotensores: en la practica es habitual tra-
tar a las mujeres con preeclampsia leve, aun-
que numerosos estudios han aportado evi-
dencias de que el tratamiento hipotensor no
previene o modifica el curso de la enferme-
dad ni se obtiene ningtn beneficio fetal. En
grupos con experiencia, se suele intentar no
tratar, lo que permite observar mejor la evo-
lucién de la PA, y se intenta individualizar
las decisiones. En general, los criterios para
tratar o no son parecidos a los enumerados
respecto al ingreso, y ante la duda o en pa-
cientes en las que no se pueda realizar un con-
trol adecuado quizas sea mas prudente tratar.
En mujeres con tensiones cercanas a la hi-
pertension grave también parece razonable
iniciar tratamiento. Los posibles tratamien-
tos son inicialmente por via oral: labetalol 50
mg/6 h, o hidralazina 10 mg/6 horas, au-
mentando 50 mg y 10 mg respectivamente
hasta conseguir un control de la tension al-
rededor de valores de 140/90 mm Hg. Otras
pautas: metildopa 250 mg/12 h, nifedipina
10-20 mg/6-8 h. Contraindicados: atenolol e
inhibidores de la ECA. Es esencial si se tra-
ta con hipotensores extremar el control de la
tension arterial, ya que la reduccién excesi-
va de la presion arterial tiene consecuencias
negativas para la perfusion utero-placenta-
ria.

- Otros tratamientos: no tiene ninguna utilidad
establecer dieta sin sal, y excepto en casos ex-
cepcionales nunca deben utilizarse diuréticos
(ver comentario mas adelante).

- Finalizacion de la gestacion: a término (a par-
tir de 37 semanas) y segtin el protocolo habi-
tual del centro. Contraindicacion absoluta de
la utilizacién de uteroténicos ergéticos por el
riesgo de crisis hipertensiva.



- Seguimiento postparto: como minimo hasta
normalizacién de cifras de tension arterial.

Preeclampsia grave

Patologia potencialmente muy grave que puede
progresar de forma brusca a un deterioro de madre y/o
feto. Las complicaciones més frecuentes se citan en
la tabla II. Es esencial iniciar un tratamiento precoz
y un seguimiento estricto con el fin de prevenir las
potenciales complicaciones graves maternas y obte-
ner un hijo vivo en las mejores condiciones posibles.
Aunque estrictamente una preeclampsia grave puede
presentar cifras de hipertension leve, nos referiremos
aqui al manejo de la preeclampsia con hipertensién
grave persistente, que constituye el cuadro habitual
en las urgencias médicas. Ante una hipertension de
cardcter grave, el primer objetivo es controlar la ten-
si6n arterial y prevenir las convulsiones maternas. Por
tanto:

1° Tratamiento hipotensor

*  Monitorizacion PA.

* Inicio inmediato de tratamiento intravenoso.

e Objetivo: mantener la presion diastdlica entre 90
y 105 mmHg (descensos bruscos pueden producir
la muerte fetal).

Pautas:

Dosis de inicio: labetalol 50 mg (o hidralazina 10
mg)/bolus o en 10 min/iv hasta reducir la tension al
rango deseado.

Pautado: labetalol 50-600 mg/6 h o hidralazina 10-
50 mg/6 h. Una pauta ttil es iniciar tratamiento con
labetalol (50 mg/6 h) y aumentar la dosis en interva-
los de 50 mg. A partir de 200 mg/6 h se asocia hidra-
lazina (10 mg/6 h) que se aumentard de forma parale-
la al labetalol en intervalos de 10 mg.

Otros grupos utilizan con buenos resultados otros
hipotensores: metildopa, nifedipina y, de forma mas
reciente, ketanserina. El uso de nifedipina parece mas
popular que el de hidralazina en Estados Unidos, pe-
ro en Europa la mayoria de grupos utilizan hidrala-
zina y/o labetalol. En Europa principalmente se ha
popularizado también la utilizacién de ketanserina,
que puede considerarse una alternativa terapéutica
valida. De hecho, mds que un hipotensor en concre-
to, lo relevante es utilizar firmacos con los que se
tenga experiencia y con bajo riesgo de hipotensién
brusca. En nuestra opinién, si un grupo obtiene bue-
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COMPLICACIONES DE LA PREECLAMPSIA GRAVE Y
ECLAMPSIA

Tasra II

Riesgos maternos Riesgos fetales

Convulsiones (eclampsia) RCIU grave

Hemorragia cerebral Hipoxia

Desprendimiento de placenta  Acidosis

CID Prematuridad

Edema pulmonar Muerte fetal

Fallo renal Secuelas neuroldgicas graves

Hemorragia hepdtica

nos resultados respecto al control de la hipertension
con un hipotensor de los descritos, no existen razo-
nes para variar sus protocolos clinicos en este senti-
do.

2° Tratamiento anticonvulsivante

Sulfato de magnesio: utilizado durante décadas, re-
cientemente varios ensayos clinicos han demostrado
cientificamente su utilidad y superioridad respecto a
otros anticonvulsivantes en la prevencion o tratamiento
de la eclampsia.

Dosis: 4 g bolus iv + 1 g/h/iv. Control estricto ho-
rario de reflejos, frecuencia respiratoria y diuresis.
Magnesemia cada 2-6 h (niveles terapéuticos 4,8-9,6
mg/dl). Disponer de gluconato célcico (1 g en 3-4
min/iv) en caso de hipermagnesemia comprobada ana-
liticamente o sospecha clinica. En caso de anestesia
general puede potenciar el efecto de los relajantes mus-
culares. Debe mantenerse hasta 48 horas postparto co-
mo minimo.

3% Monitorizacion del estado fetal
Ante:

*  Una hipertensién no controlable médicamente,

* La presencia de prédromos de eclampsia (cefa-
lea intensa, alteraciones visuales, aspecto estu-
poroso franco, o hiperexcitabilidad que no cede
con sulfato de magnesio).

* Signos de sufrimiento fetal agudo grave.

Debe finalizarse el embarazo de forma inmediata
independientemente de la edad gestacional.

En ausencia de estos supuestos, y si se consigue
controlar la hipertension, la actitud que parece mas ra-
zonable en base a la experiencia actual es:
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e Gestacion de mds de 34 semanas: finalizacion del
embarazo de la forma mds coordinada posible con
los servicios implicados para asegurar el mejor re-
sultado materno y neonatal, lo que implica valo-
rar el traslado de centro.

* Gestacion de menos de 34 semanas: se debe in-
tentar prolongar la gestacion al menos 48 horas,
con el fin de realizar una dosis completa de ma-
duracién pulmonar fetal con corticoides. El con-
trol consistird en:

— Monitorizacién PA y hemodindmica, incluyen-
do oximetria y presion venosa central.
— Control materno estricto:
- Plaquetas, perfil hepético, hemdlisis, p.coa-
gulacién y PDF.
Diuresis, balance hidrico.
- Aparicién de clinica neurolégica, dolor ab-
dominal o vémitos.
- Proteinuria 24 horas.
— Control bienestar fetal estricto.

Después de 48 horas, si el estado materno y fetal
es estable, no estd estrictamente indicado finalizar ges-
tacion, si puede disponerse de una unidad de vigilan-
cia intensiva materno-fetal en un centro con expe-
riencia. El manejo y decisiones en estos casos son com-
pletamente individualizados en base a la disponibili-
dad de recursos y la experiencia.

Otros aspectos:

e Diuréticos: nunca deben utilizarse como hipoten-
sores, la preeclampsia es una enfermedad hipovo-
1émica. Sélo en caso de edema agudo de pulmén,
fallo cardfaco u oliguria (< 400 ml/24 h). Furose-
mida 20-40 mg en bolus o pautada, segtin la evo-
lucién bajo estricta monitorizacion de diuresis y
estado hemodindmico.

* Anestesia: puede realizarse anestesia regional si
no existe contraindicacion a la misma (pruebas de
coagulacién normales muy recientes) y no existen
prédromos de eclampsia que aconsejen anestesia
general.

Consideracion final: muchos casos de preeclamp-
sia grave han debutado horas o incluso dias antes con
clinica inespecifica como cefalea, alteraciones visua-
les o dolor abdominal. Ante una mujer con hiperten-
si6n leve y con cualquier manifestacion clinica de apa-
rente origen digestivo o neuroldgico es importante des-
cartar adecuadamente una posible evolucién a pree-
clampsia grave.
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Eclampsia

Si existia diagnéstico previo de hipertension o pre-
eclampsia no hay dificultad en establecer el diagnds-
tico, pero esto no siempre es asi. Después de una con-
vulsién en una embarazada no conocida como hiper-
tensa previamente, los dos diagnésticos mds probables
son crisis epiléptica o preeclampsia grave complicada
con eclampsia. Una PA normal no descarta absoluta-
mente la eclampsia, pero en estos casos el tratamien-
to con fenitoina, aunque de forma inferior al sulfato
de magnesio, es también efectivo en la prevencion de
nuevas crisis.

En caso de duda debe intentarse descartar lo antes
posible un diagnéstico de eclampsia porque, a dife-
rencia de en el caso de una crisis epiléptica, ésta es in-
dicacién de finalizar inmediatamente la gestacién, aun-
que las cifras de PA en ese momento sean de hiper-
tension leve o haya un control clinico aparente. Este
no es un criterio universalmente aceptado, especial-
mente en paises con alta incidencia de eclampsia, pe-
ro creemos que en nuestro medio, dada la rareza del
cuadro y la imposibilidad de prevenir con seguridad
absoluta nuevas convulsiones y otras potenciales com-
plicaciones graves asociadas, una muerte materna o el
desarrollo de secuelas neuroldgicas permanentes en
una mujer ya diagnosticada, constituyen riesgos difi-
cilmente justificables en base a mejorar el prondsti-
co fetal prolongando la gestacion.

El manejo serd el mismo que el de la preeclamp-
sia grave con crisis hipertensiva. Debe iniciarse in-
mediatamente tratamiento anticonvulsivante (pauta:
sulfato de magnesio 4 g/iv bolus y 2 g/iv/h) y con-
trolar la tension con hipotensores via endovenosa. Al
igual que en los casos de preeclampsia grave, y co-
mo norma general, es preferible perder unos minu-
tos e incluso pocas horas si con ello se consigue es-
tabilizar a la paciente al maximo, lo que incluye una
valoracion clinica y analitica lo mas completas posi-
ble. Precipitarse a realizar una cesdrea urgente sin
una adecuada terapia anticonvulsivante o sin des-
cartar una coagulopatia, por poner dos ejemplos ha-
bituales, puede contribuir a empeorar la ya compro-
metida situacién materna. No es descabellado tam-
poco realizar un traslado de la paciente si se puede
realizar en condiciones de seguridad, en poco tiem-
po, y con ello se accede a un nivel terciario. En caso
contrario, el traslado se realizaria después de la ex-
traccion fetal.



POSTPARTO DE LA PREECLAMPSIA
GRAVE Y ECLAMPSIA

Es el periodo de maximo riesgo para el desarrollo
de edema agudo de pulmén. Por otro lado, una parte
importante de las complicaciones neuroldgicas en la
actualidad se concentran en el postparto. Por tanto, se-
guir control estricto con monitorizacion hemodindmi-
cay sedacion hasta al menos 48 horas después de nor-
malizar tanto la tensién como los eventuales marca-
dores de gravedad alterados (plaquetas y coagulacion,
transaminasas, proteinuria).

PREVENCION DE LA PREECLAMPSIA

En los tdltimos afios se ha generalizado entre mu-
chos clinicos la idea de que el tratamiento con aspi-
rina a bajas dosis o los suplementos de calcio reduci-
rian la incidencia de preeclampsia. En esto ha influi-
do sin duda la difusion de varios estudios realizados
en pequefias muestras de pacientes que sugerian la
utilidad de estas conductas.

Respecto a la aspirina, los resultados de los prime-
ros ensayos clinicos aleatorizados, realizados todos
ellos en un solo centro, sugerian reducciones tan im-
portantes como del 70% en el riesgo de preeclamp-
sia con la utilizacion de aspirina a dosis anticoagu-
lantes. Sin embargo, los estudios multicéntricos han
aportado datos que no permiten apoyar el uso de la as-
pirina. En total estos estudios incluyen mds de 25.000
pacientes. Ninguno de ellos ha podido demostrar en
ningun tipo de paciente una diferencia significativa
que sugiera el beneficio de utilizar aspirina para la pre-
vencion de la preeclampsia. La base de datos Cochra-
ne ha evaluado recientemente el tema, y confirma que
el beneficio obtenido con la aspirina es marginal y el
nimero necesario de pacientes a tratar para evitar un
caso de preeclampsia es muy elevado. El principal pro-
blema es la seleccion de casos. Es muy dificil obtener
un beneficio mesurable tratando a toda la poblacién,
o a todas la nuliparas, en una patologia con una inci-
dencia tan baja. Sin embargo, si se pueden definir gru-
pos de riesgo con incidencias de preeclampsia de mas
del 10% la probabilidad de demostrar un efecto seria
mucho mayor. En este sentido, una reciente revision
Cochrane sugiere que si se seleccionan mujeres de ries-
go por un Doppler de arteria uterina positivo a las 24
semanas, el impacto podria aumentar mucho, y el nd-
mero de pacientes necesario para evitar un caso se re-
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duce a 16. Existen varios estudios amplios en esta di-
reccién y es posible que en los proximos afios se dis-
ponga de resultados.

Respecto al calcio, existen en este momento am-
plios ensayos clinicos publicados que demuestran que
la utilizacién de suplementos de calcio no representa
ningun beneficio para reducir la incidencia de pree-
clampsia en poblaciones de mujeres nuliparas sin nin-
glin déficit nutricional. Conviene remarcar que la ad-
ministracién de calcio en poblaciones con déficit en
la ingesta si parece reducir la incidencia de pree-
clampsia, de acuerdo a un reciente estudio. Desde un
punto de vista fisiopatoldgico esta idea es 16gica, pe-
ro en este caso no estarfamos hablando de prevencion
de preeclampsia, si no de correccion de un déficit que
predispone a desarrollar una enfermedad.

En este mismo sentido se podrian situar otros estu-
dios aleatorizados publicados, que evaldan el aporte su-
plementario de oligoelementos, como zinc o magnesio,
o de aceites de pescado con lipidos supuestamente be-
neficiosos al ser dificilmente oxidables. Ninguno de es-
to estudios ha podido demostrar diferencias razonables
como para justificar la administracion de suplementos
para prevenir la preeclampsia. En nuestra opinién, la
patogénesis de la preeclampsia no se conoce de forma
definida, pero parece evidente que diferentes factores
de riesgo a varios niveles interactian en el desarrollo
de la enfermedad, y esta interaccion es probablemente
variable en diferentes pacientes. Si se consiguen carac-
terizar déficit concretos asociados a un aumento del ries-
go de la enfermedad, la utilizacién de politicas para co-
rregir estos déficit parece tener sentido, pero la utili-
zacion indiscriminada de sustancias en poblaciones con
niveles adecuados de las mismas tendra seguramente
pocas probabilidades de tener éxito.

Quizas la aspirina y el calcio actuarfan a niveles
mads comunes de la enfermedad, y mas independien-
tes de los factores de riesgo, como las alteraciones
en los mecanismos moleculares que regulan el tono
vascular y la coagulacién. Sin embargo, parece 16gi-
co pensar que hasta que no se defina de forma mds pre-
cisa la patogénesis de la enfermedad, y probablemen-
te hasta que no consigamos identificar de forma razo-
nablemente eficaz aquellas pacientes con un riesgo
elevado de desarrollar una preeclampsia, la preven-
cion de la preeclampsia mediante la utilizacion siste-
matica de cualquier modalidad terapéutica en la po-
blacion general parece muy improbable.
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Por tanto y como conclusién general, en base a la
evidencia disponible hasta el momento, y a la espera
de nuevos resultados, no estd indicada la administra-
cién de aspirina, calcio o suplementos nutricionales
a ninguna mujer gestante con el fin de prevenir una
preeclampsia, fuera de su uso en protocolos de inves-
tigacion.
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Preeclampsia: ;Es posible su prevencion?

E. Llurba

La preeclampsia (PE) es una enfermedad multisis-
témica caracterizada por la existencia de dafio endo-
telial que precede al diagnéstico clinico®. Se estima
que afecta entre un 1-2% de los embarazos en nuestro
medio, y es una de las principales causas de mortali-
dad y morbilidad materna y neonatal. En la actualidad
el tnico tratamiento definitivo es la finalizacién de
la gestacion. Por ello, uno de los principales objetivos
de la investigacién en preeclampsia es el de la detec-
tar las pacientes con riesgo al desarrollo de la enfer-
medad y la de disefiar posibles intervenciones que per-
mitan su prevencion.

Cualquier medida preventiva en medicina preten-
de evitar que un determinado proceso patoldgico se
inicie (prevencién primaria) o bien, revertir, contra-
restar o enlentecer los mecanismos fisiopalolégicos
responsables antes de que la enfermedad sea clinica-
mente aparente (prevencion secundaria). La preven-
cién primaria de cualquier enfermedad requiere el co-
nocimiento de la etiologfa. En la preeclampsia, la etio-
logia y los mecanismos responsables de la patogéne-
sis atin no se conocen con exactitud. La alteracién en
el proceso de invasion trofobléstica es uno de los fac-
tores fisiopatogénicos clave®, sin embargo no es su-
ficiente para explicar la disfuncién endotelial y el sin-
drome clinico que aparece en la circulacién materna.
Parece ser que factores constitucionales maternos ex-
plicarfan la susceptibilidad individual a padecer la en-
fermedad en el contexto de la alteracién en la perfu-
si6n placentaria de distinto grado. La teoria mas acep-
tada en la actualidad es que la preeclampsia es una en-
fermedad multietiolégica con vias fisiopatogénicas he-

terogéneas, que pueden contribuir en distinto grado al
desarrollo de la enfermedad. La heterogeneidad de la
preeclampsia dificulta enormemente el conocimien-
to de la fisiopatologia, basicamente por la dificultad
en discernir los factores contribuyentes al desarrollo
de la enfermedad y por tanto, elaborar hipétesis que
permitan obtener terapéuticas disefiadas segtin la po-
sible etiologfa.

En este capitulo intentamos resumir los datos exis-
tentes en la literatura acerca de las posibles estrategias
encaminadas a la prevencién de la preeclampsia. Exis-
ten numerosos ensayos clinicos randomizados que han
llevado a la idea de que la prevencién de la pree-
clampsia es posible.

PREVENCION PRIMARIA

La prevencion primaria pretende evitar el desarro-
llo de una enfermedad. La prevencién primaria tan so-
lo es posible si se conocen las causas de la misma. En
el caso de la preeclampsia la tinica forma de evitar que
la enfermedad ocurra es evitando la gestacion. Si bien,
existen numerosos factores de riesgo que pueden con-
tribuir al desarrollo de la enfermedad en el caso de em-
barazo, sobre los que tedricamente podria ser posible
alguna intervencion previa para disminuir el riesgo.
En la tabla I mostramos los factores de riesgo clasi-
camente reportados en relacién con la preeclampsia.
De todos ellos, la prevencién primaria podria estable-
cerse a varios niveles.

Adaptacion inmunolégica: una de las posibles hi-
pétesis para explicar la etiologia de la preeclampsia es
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TaBLA I

RESUMEN DE LOS FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL DESARROLLO DE PREECLAMPSIA

Factores de riesgo en relacion a la pareja

Nuliparidad / primopaternidad

Exposicién limitada al esperma, insaminacién de donante
Padre que ha dado lugar previamente a gestacién con preeclampsia

Factores de riesgo maternos

Antecedente de preeclampsia

Edad materna elevada, gran intervalo entre gestaciones

Historia familiar

Donacion de ovocitos

Enfermedad materna subyacente
Enfermedad renal

Hipertension crénica

Obesidad, Sdr. de resistencia a la insulina

Diabetes tipol y Diabetes gestacional

Trombofilias (resistencia proteina C activada (F V de Leyden) déficit de proteina S)
Sindrome antifosfolipido

Factores de riesgo asociados a la gestacion Embarazo multiple

Mola hidatiforme

Anomalias cromosémicas (trisomia 13, triploidia)

Hidrops fetal

la mala adaptacién materna al trofoblasto relacionado
con la exposicién a antigenos paternos®. La pree-
clampsia es 10 veces mds frecuente en el primer em-
barazo. También aumenta el riesgo si la gestacion se
ha obtenido por inseminacion artificial con semen de
donante o tras donacién de ovocitos. Por otro lado,
el cambio de pareja supone equiparar el riesgo con una
gestante nulipara®. Se ha descrito la relacién de la ex-
posicion al semen del futuro padre y el riesgo de la en-
fermedad, asi es mayor cuanto menor ha sido la ex-
posicién previa a la gestacién®. Sin embargo, no son
posibles métodos de intervencién a estos niveles, mas
que la contracepcidn para evitar la gestacion.

Tabaquismo: El tabaquismo se ha asociado a una
disminucién del 30-40% del riesgo de padecer pree-
clampsia. Esta disminucion del riesgo es para aquellas
mujeres que dejaron de fumar previamente al inicio
de la gestacion, ya que en las que continuaban con el
habito, no disminuyd el riesgo, es mds, las complica-
ciones asociadas como bajo peso o desprendimiento
de placenta fueron mayores®. Por tanto, una medida
posible en la prevencién primaria es la de recomendar
el cese del habito al planear la gestacion.

Obesidad: el indice de masa corporal previo a la
gestacion mayor de 29, aumenta 4 veces el riesgo de
padecer la enfermedad. La obesidad estd directamen-
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te relacionada con la resistencia a la insulina®, otro de
los factores de riesgo a padecer preeclampsia. El au-
mento de la obesidad en los paises desarrollados pro-
bablemente tendrd un impacto sobre la prevalencia de
la enfermedad. Asi, seria recomendable la disminu-
cién de peso antes de la gestacion como medida de
prevencion.

Diabetes: Se estima que el riesgo de preeclampsia
en la mujeres con diabetes pregestacional estd alre-
dador del 20%® y en las diabéticas gestacionales en
el 9%©. El riesgo estd directamente relacionado con
la severidad de la enfermedad y con los niveles de
glucemia a lo largo de la gestacion. Por lo tanto, un
buen control metabélico previo a la gestacion en la
diabetes mellitus es recomendable como medida pre-
ventiva.

Trombofilias maternas: las trombofilias maternas
congénitas o adquiridas tienen mayor riesgo a desa-
rrollar preeclampsial®. Se cree que la trombosis in-
travascular en la placenta podria tener un papel en la
etiopatiogenia de la enfermedad en estos casos!'"). En
varios estudios retrospectivos se ha descrito que apro-
ximadamente el 40% de las mujeres con antecedentes
de preeclampsia severa presentan algin tipo de trom-
bofilia, 4 veces mas que la poblacion general!- 12, Sin
embargo, otros estudios no han ratificado dicha aso-
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TABLA II  PREDICCION DE PREECLAMPSIA CON DOPPLER DE LAS ARTERIAS UTERINAS. PROBABILIDAD PRE-TEST, LIKE-HOOD RATIO
Y PROBABILIDAD POST-TEST PROBABILITIES®S)
Poblacion Pre-test % Likelihood ratio Post-test %
N=12994 (95%CI) (95% CI) (95% CI)
Bajo riesgo 3,5(3,1-3,9) 6,4 (5,7-7,1) 18,8 (16,4-21,5)
Alto riesgo 9,8 (7,9-11,8) 2.8 (2,3-3,4) 23,5 (18,6-29,2)

ciacién319., Estudios no randomizados sugieren que
la profilaxis con heparina de bajo peso molecular es-
tarfa justificado en estas pacientes(>-!8). Por tanto, una
de las medidas aplicables serfa la del tratamiento con
heparina de bajo peso molecular a lo largo de la ges-
tacion a aquellas mujeres con trombofilias. No estd
justificado el cribado de trombofilias en las gestan-
tes de bajo riesgo, sin embargo es recomendable ante
el antecedente de preeclampsia y/o retraso de creci-
miento de inicio precoz en la gestacién anterior.

PREVENCION SECUNDARIA

Deteccion precoz

Para que cualquier medida encaminada a la pre-
vencion secundaria de una enfermedad sea eficaz es
importante que se dispongan de métodos para la de-
teccion precoz de las pacientes de riesgo. Durante
los dltimos treinta afios se han propuesto numerosos
tests clinicos, biofisicos o bioquimicos para la detec-
cién precoz de las mujeres con riesgo al desarrollo de
PE. Dicho test debe de ser facil de realizar, accesible
a toda la poblacidn, no invasivo y con capacidad de
detectar a las pacientes de riesgo con la suficiente an-
telacién como para tener la posibilidad de aplicar un
tratamiento preventivo. No existe en la actualidad una
prueba diagndstica que cumpla estas expectativas, sin
embargo el test que hasta el momento parece ser el que
se acerca a estas premisas es la realizacion del Dop-
pler de las arterias uterinas durante el segundo trimestre
de la gestacién. El Doppler de las arterias uterinas re-
fleja la perfusion placentaria y se ha correlacionado
con el grado de invasién trofoblastica!?. Estudios
realizados en los dltimos 25 afios muestran como las
pacientes en las que no se ha establecido una circula-
cién utero-placentaria de baja resistencia presentan
mayor riesgo de preeclampsia, RCIU, muerte intraui-

tero o desprendimiento de placenta®2". Chien y cols.,
en una revision exhaustiva de la literatura que incluia
a 12.994 gestantes, mostré que el riesgo de padecer la
enfermedad si el test era positivo del 18,8% en la po-
blacién de bajo riesgo y del 23,5% en la poblacién de
alto riesgo (Tabla II)®. Otro estudio sobre 8.335 mu-
jeres de bajo riesgo®), demostré que la sensibilidad
del test aumenta si nos referimos a la posibilidad de
detectar a las pacientes con riesgo a padecer pree-
clampsia y/o RCIU antes de las 32 semanas, cuando
las repercusiones al nivel de mortalidad y morbili-
dad fetal son mayores. La combinacién del Doppler
de las arterias uterinas con los factores de riesgo ma-
ternos parece que aumenta de forma importante la sen-
sibilidad y la especificidad del test®®. Aunque atin exis-
te controversia acerca de la utilidad del Doppler de las
arterias uterinas en la prediccion de la preeclampsia y
a su aplicacion en la practica clinica, parece que es un
test que permite identificar a un grupo de pacientes
con alto riesgo de mal resultado perinatal en relacion
con la deficiente invasion trofoblastica antes de las 32
semanas, cuando las repercusiones a nivel de morbi-
lidad neonatal son mayores. El Doppler de las arterias
uterinas es el test de cribado que se ha utilizado de for-
ma mayoritaria en los estudios que evaluaron méto-
dos de prevencion de la enfermedad. Por tanto, y a pe-
sar de que su utilizacién en los protocolos de control
de las gestantes de bajo riesgo no estd atin suficien-
temente justificada, es por el momento el test de elec-
cién en caso de que se planteen en el futuro estrate-
gias preventivas en la poblacién general.

Intervenciones terapéuticas preventivas

En esta revision vamos a resumir los datos que se
disponen en la literatura acerca de los tratamientos pro-
puestos para la prevencion de la enfermedad. En la ta-
bla III se resumen las medidas preventivas evaluadas.
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TaBLA III RESUMEN DE LOS METODOS PROPUESTOS PARA LA PREVENCION DE LA PREECLAMPSIA

Reduccion del riesgo de

preeclampsia

Recomendacion

Dieta y ejercicio (I) No
Restriccion de sal o protefnas (II) No
Mg/Zn (I) No
Aceite de higado de pescado (I) No
Calcio (I) Reduccién en las pacientes de

alto riesgo o con déficit de Ca

AAS abajas dosis (I) Reduccion del 15% en la poblacién
de alto riesgo
Heparina (III) Reduccion en mujeres con enfermedad

renal o trombofilias
Vitaminas antioxidantes (II)

Reduccién en mujeres de alto riesgo

Evidencia insuficiente*

No recomendado*

No recomendado*

Evidencia insuficiente

Poblaciones con baja ingesta de Ca o bien en
pacientes con HTA crénica

A consideracion en la poblacién de alto riesgo

Falta de estudios randomizados en la poblacion
general, no se recomienda

No existe suficiente evidencia para recomendar
su uso*

Niveles de evidencia (I-1V) definidos por la US preventive Task Force; *Evidencia insuficiente, muestras pequeiias o resultados no

concluyentes.

De todas ellas, en este capitulo vamos a exponer los
datos en relacién con el tratamiento con aceite de hi-
gado de pescado, calcio, aspirina a bajas dosis y an-
tioxidantes.

Aceite de higado de pescado

El aceite de pescado contiene dcidos grasos de ca-
dena larga poliinsaturados -3 derivados del dcido
linoleico (4cido eicosapentaenoico y dcido decosa-
hexaenoico). Los -3 originan un cambio en la sinte-
sis de prostanoides que da lugar a la inhicién del trom-
boxano A2 de las plaquetas, disminuyendo los efec-
tos vasocontrictores y tromboéticos y por tanto, corri-
giendo el desequilibrio con las prostaciclinas (PGI2)
caracteristico de la preeclampsia®V. El estudio mds an-
tiguo, publicado en 1946 combinaba aceite de higado
de pescado con un complejo de vitaminas y micro-
nutrientes, mostr6 un efecto beneficioso en la pre-
vencion de la preeclampsia. Posteriormente, Onwude
y cols.®? en un estudio randomizado que incluy6 a 233
mujeres con gestaciones de riesgo no evidencio la dis-
minucion de la incidencia de preeclampsia ni de re-
traso de crecimiento intrauterino entre los grupos de
estudio. Estos resultados coinciden con otros estudios
publicados posteriormente, Olsen y cols.®? encontra-
ron que el aceite de higado de pescado era 1til para
alargar las semanas de gestacion y aumentar el peso
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fetal, pero no demostré efecto alguno sobre la inci-
dencia de preeclampsia o hipertension gestacional. Por
otro lado, la combinacién de aceite de higado de pes-
cado con calcio demostrd una reduccion en el desa-
rrollo de preeclampsia en un estudio realizado en un
pequefio grupo de pacientes de alto riesgo®¥. En con-
junto, los estudios publicados hasta el momento mues-
tran que los suplementos de aceite de hiagado de pes-
cado no son un tratamiento efectivo para la preven-
cién de preeclampsia.

Calcio

El calcio es el micronutriente que se ha estudiado
de forma mds exhaustiva con relacién al desarrollo de
preeclampsia. Estudios epidemiolégicos y randomi-
zados en poblacién adulta no gestante sugieren que la
cantidad de calcio de la dieta puede influir en la etio-
logia, en la prevencion y en el tratamiento de la hi-
pertension arterial®>. Una revision de 33 estudios ran-
domizados realizados sobre la poblacién general de
bajo riesgo, mostrd una disminucién de las cifras de
presion arterial sistélica en la con ingesta de 1.000-
2.000 mg Ca®0. En el embarazo, los requerimientos
de calcio aumentan en 300 mg/d®7. Esta necesidad se
contrarresta por un aumento de la absorcién intestinal
de calcio durante la gestacion®?. Se calcula que los re-
querimientos de calcio de la dieta en la mujer en edad



reproductiva son de 1.000 mg/dia y en la adolescen-
cia de 1.300 mg/dia. La relacién de la deficiencia de
calcio y la patogénesis de la preeclampsia no es clara.
Se ha postulado que el calcio afecta la contractibili-
dad del musculo liso bien directamente, o bien a tra-
vés de la produccion de otros agentes vasoactivos co-
mo el 6xido nitrico, prostaciclinas o angiotensina®®.

Existen numerosos estudios en la literatura que eva-
ldan los efectos de suplementos de calcio durante la
gestacion. La mayoria de los estudios epidemiolgi-
cos han reportado una relacién inversa entre el con-
sumo de calcio en la dieta y la incidencia de enfer-
medad hipertensiva del embarazo®. Dichas eviden-
cias epidemiolégicas han sido evaluadas en una revi-
si6n de la Cochrane Library“® de 11 estudios rando-
mizados que implicaron a 6894 mujeres. Aunque al-
gunos de los estudios evaluados incluyeron gestantes
con riesgo aumentado de desarrollar preeclampsia, co-
mo mujeres con hipertension arterial crénica, la ma-
yoria de ellos fueron realizados en poblacién de bajo
riesgo. En conjunto, la suplementacién con calcio mos-
tré una reduccion del 32% de la incidencia de pree-
clampsia respecto a las mujeres de la rama placebo.
Asi mismo, mostré una disminucién de la tension ar-
terial sist6lica y diast6lica media en las gestantes con
ingesta de calcio. Sin embargo, es importante sefia-
lar que el efecto beneficioso del calcio parece centrarse
en el grupo de mujeres con una dieta pobre en cal-
cio, que en su mayoria provenian de estudios realiza-
dos en poblacién de paises en vias de desarrollo. Por
otro lado, la reduccién de la incidencia de preeclamp-
sia no logré disminuir el riesgo de mortalidad peri-
natal, ya que la disminucién de la incidencia de pre-
eclampsia grave y precoz apenas se modificé. En la
poblacién de riesgo, como las pacientes con HTA cré-
nica previa a la gestacion, el efecto protector del cal-
cio se basé en la disminucién de la presién arterial sis-
télica y diastdlica respecto a las gestantes normoten-
sash,

Por otro lado, la mayoria de los estudios evaluados
no encontraron efecto sobre el peso al nacer, la inci-
dencia de aborto o muerte fetal“-+. La revision de la
Cochrane, demostrd un efecto positivo sobre el in-
cremento del peso al nacer, basicamente relacionado
con una prolongacién de la gestacion y no por un efec-
to directo sobre el crecimiento fetal.

Quedan todavia muchas cuestiones por resolver en
este campo, como determinar si existe una alteracion

E. Llurba

en la absorcién del calcio en las mujeres que desa-
rrollan preeclampsia o el mejor momento para ini-
ciar la ingesta de suplementos de calcio durante la ges-
tacion o bien si el calcio que proviene de la ingesta de
los alimentos es mds efectivo que los suplementos far-
macoldgicos. Se requieren mds estudios para investi-
gar la relacién del calcio con la fisiopatologia de la
preeclampsia. El hecho que los suplementos de calcio
durante la gestacion afecten basicamente la inciden-
cia de la preeclampsia de aparicién tardia, sumarfa evi-
dencia a la posibilidad de que los mecanismos fisio-
patoldgicos para la PE de aparicién precoz, més gra-
ve y con mayores repercusiones materno-fetales, y la
PE tardia, fuesen distintos. Asimismo, la escasa re-
percusién del calcio sobre la incidencia de RCIU, in-
dicaria su escaso valor en la prevencion de la altera-
cién de la perfusion placentaria. Por lo tanto, su papel
se basarfa posiblemente en mejorar o aminorar el com-
ponente materno en los mecanismos patogénicos de la
preeclampsia, que predispondria a padecer la enfer-
medad en presencia de embarazo, probablemente a tra-
vés de la regulacion del misculo liso endotelial y el
control de la reactividad vascular.

Como conclusidn, la evidencia actual sugiere un
posible efecto positivo del incremento de la ingesta de
calcio en la prevencion de la enfermedad hipertensi-
va del embarazo. Sin embargo, hasta hoy, no dispo-
nemos de suficientes datos para aconsejar la suple-
mentacion universal con calcio durante el embarazo.
En poblacién gestante espafiola los niveles de calcio
alcanzan los niveles recomendados por la FDA du-
rante el embarazo. La opinién general es la de reco-
mendar el suplemento de calcio en mujeres de alto ries-
go, como las madres de paises en vias de desarrollo,
adolescentes, mujeres con mayor riesgo de desarrollar
preeclampsia y en subgrupos de poblacién con inges-
ta pobre en calcio.

Aspirina

Uno de los mecanismos fisiopatoldgicos de la pre-
eclampsia es el desequilibrio entre la produccién de
prostaciclina y tromboxano A2, de tal manera que exis-
te un relativo aumento del tromboxano A2 poducido
por las plaquetas que explicaria la vasoconstriccion
caracteristica de la fase clinica de la enfermedad. El
dcido acetil salicilico (AAS) inhibe el enzima que da
lugar al TX-A2 en las plaquetas y en el endotelio (la
ciclo-oxigenasa), y por tanto, disminuye la sintesis de
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TX. Asi pues el tratamiento con ASS podria evitar la
vasoconstriccion y la hipercoagulabilidad caracteris-
ticas de la enfermedad. Esta hipétesis es la que a lle-
vado a pensar que la AAS podria prevenir o retrasar
el desarrollo de la enfermedad. Hasta el momento, los
resultados de la mayoria de los estudios randomiza-
dos, muestran un efecto beneficioso de la AAS en la
prevencion de la preeclampsia. En una revision sis-
temdtica reciente realizada por la Cochrane™ sobre
2.9331 mujeres incluidas en 32 estudios, demostr6 que
el uso de la ASS disminuy6 el riesgo de presentar pre-
eclampsia en un 15% (relative risk 0,85; 95% C1/0,78-
0,92/). Dicho resultado era independiente del riesgo
de base de la paciente al desarrollo de la enferme-
dad. Ademas, el uso de AAS, disminuyé el riesgo de
parto prematuro (antes de las 37 semanas) en un 7%
y el riesgo de muerte fetal o neonatal en 14%. El efec-
to beneficioso de la AAS dependi6 de la dosis emple-
ada y el inicio del tratamiento, asi a mayor dosis y ini-
cio precoz (antes de las 20 semanas), mejores resulta-
dos. No se encontraron diferencias en la incidencia de
retraso de crecimiento intrauterino entre el grupo tra-
tado y el grupo control. Es importante destacar que las
mujeres que recibieron el tratamiento con AAS a ba-
jas dosis no presentaron mayor incidencia de des-
prendimiento de placenta ni metrorragia.

Otra revision sistemdtica de la literatura realizada
por Rueno y cols. intent6 estudiar los datos en la li-
teratura discriminando las mujeres incluidas segtin el
riesgo previo a desarrollar la enfermedad. Se incluye-
ron un total de 22 estudios con 33.598 mujeres, 5 de
ellos realizados en poblacién de bajo riesgo (16.700)
y 17 estudios que incluian a 16.898 mujeres de alto
riesgo, que se definid por el antecedente de pree-
clampsia en la gestacién previa, HTA crénica o la pre-
sencia de aumento de resistencias en el Doppler de las
arterias uterinas en el segundo trimestre de la gesta-
cién. Los autores concluyen que en la poblacién de ba-
jo riesgo, el tratamiento con AAS a bajas dosis no tie-
ne un efecto significativo en la disminucién de la in-
cidencia de la enfermedad (RR= 0,95, 95% CI=0,81-
1,11). En cambio, en la poblacién de alto riesgo mos-
tré una reduccién del 13% (RR= 0,87, 95% CI= 0,79-
0,96). En esta revision, los resultados no variaron en
relacion con las dosis de AAS empleadas o al momento
en el que se inici6 la suplementacion.

Asi pues, el tratamiento con AAS a bajas dosis
muestra una eficacia marginal en la prevencion de la
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preeclampsia en las pacientes de alto riesgo. Su uso
en la poblacién de bajo riesgo no estd justificada. En
todo caso su uso estaria limitada a la poblacién alto
riesgo, a dosis de 75 mg de AAS al dia y su inicio en-
tre las 16-20 semanas de gestacion. Hasta que no se
disponga de mayor informacién no estarfa indicado su
uso a dosis mas alta ni antes de las 12 semanas de ges-
tacion.

El principal problema de los estudios realizados es,
una vez mas, la heterogeneidad de la poblacién, ya que
probablemente los efectos beneficiosos de la AAS so-
lamente estarfan restringidos a un subgrupo de muje-
res de riesgo al desarrollo de la enfermedad. Proba-
blemente, en los grupos de riesgo se incluyeron pa-
cientes con trombofilias o sindrome antifosfolipidico,
en las que la AAS seria un tratamiento eficaz, y en los
estudios realizados no se discriminaron previamente.
Estos datos ponen en evidencia la necesidad de tests
de screening que permita detectar las pacientes con
riesgo de la enfermedad y a ser posible, capaces de dis-
criminar la via fisiopatoldgica principal que contribu-
ye al desarrollo de la enfermedad, de tal manera que
se podria disminuir el nimero de pacientes necesarias
a tratar para prevenir un caso.

Vitaminas antioxidantes: vitamina E'y C

La vitamina E es el mayor antioxidante liposolu-
ble, se encuentra en las lipoproteinas y aumenta al in-
crementar de los lipidos®?. En numerosos estudios epi-
demioldgicos, se ha observado que un aumento de la
ingesta de vitamina E se asocia con un menor riesgo
de enfermedades relacionadas con el envejecimiento
y enfermedades cardiovasculares. El papel de la vi-
tamina E en la prevencion de varios procesos fisiopa-
tolégicos que implican oxidacién lipidica y dafio en-
dotelial, como la aterosclerosis, ha sido estudiado am-
pliamente. La oxidacién de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) es considerado el paso clave para el
desarrollo y la progresién de la enfermedad cardio-
vascular®®. Las enfermedades cardiovasculares cons-
tituyen la mayor causa de morbilidad y mortalidad en
los paises desarrollados. La vitamina E es el principal
inhibidor de la oxidacién de las lipoproteinas. Por ello,
en esta observacion se basa la hipétesis de que los su-
plementos con vitamina E podrian tener un papel en
la prevencién de la arteriosclerosis“?. Sin embargo,
hasta el momento, los estudios randomizados realiza-
dos en pacientes con factores de riesgo para enferme-



dad cardiovascular o con enfermedad establecida, no
han demostrado de forma inequivoca que el incremento
de la vit E disminuya el riesgo de eventos cardiovas-
culares o la mortalidad causada por infarto o acciden-
te vascular cerebral*-53. Es posible que en pacientes
sin enfermedad establecida la vit E pueda demostrar
mayores beneficios.

En humanos, los niveles de vitamina E incremen-
tan, durante el embarazo, en relacién al aumento de li-
pidos. Numeroso estudios han evaluado el papel de
la vitamina E en la fisiopatogénesis de la PE. Uno de
los posibles factores predisponentes maternos podria
estar relacionado con una alteracién del metabolismo
lipidico. En mujeres con historia de preeclampsia en el
embarazo presentan predominantemente el fenotipo li-
pidico caracteristico de la enfermedad aterosclerética,
con aumento de las LDL y de los triglicéridos©+ 5.
Ademds, las mujeres con historia de preeclampsia en
la gestacion anterior tienen hasta 7 veces mds riesgo
de padecer enfermedad cardiovascular posteriormete.
Las mujeres con preeclampsia presentan niveles ma-
yores de TG ya en el primer trimestre de la gestacion©o.
También se ha demostrado un aumento de las LDL de
menor tamafio, mds susceptibles a la oxidacién, y por
ello con mayor capacidad para lesionar el endotelio en
las mujeres con preeclampsia®”-5%). De hecho, la gene-
racién de lipoperéxidos es un proceso fisiologico en la
placenta normal, pero en las placentas de las mujeres
con preeclampsia esta elevacion es extrema. Sin em-
bargo, la presencia de marcadores de estrés oxidativo
en plasma en las mujeres con preeclampsia es toda-
via controvertida. Los niveles de vitamina E en plas-
ma de las mujeres con preeclampsia se ha documenta-
do disminuida en algunos estudios*6), pero no to-
dos®2-69_Uno de estos estudios demostré que las pa-
cientes con preeclampsia no presentaron déficit en la
ingesta de vitamina E por la dieta y que los niveles
de vitamina E corregido por el total de lipidos era ma-
yor en las pacientes con preeclampsia®. Este hallaz-
go ha sido corroborado recientemente en un estudio re-
alizado en poblacién espaiiola©®. En este estudio ex-
haustivo de los marcadores de estrés oxidativo en las
pacientes con preeclmapsia, mostrd que si bien parece
que hay un ligero incremento de los marcadores ini-
ciales de estrés oxidativo, este inicio del proceso de
oxidacion a lipidos y proteinas plasmaticas se ve rapi-
damente contrarrestado por los mecanismos fisiol6-
gicos antioxidantes y los altos niveles de vitamina E.
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En segundo lugar, la vit C es el mayor antioxidan-
te soluble en plasma. La forma reducida de la vit C ac-
tia en la primera linea de defensa contra los radicales
libres presentes en el plasma. Cuando la capacidad del
ac. Ascérbico para eliminar radicales libres se ve so-
brepasada, los radicales libres actdan a nivel de las
membranas celulares, pudiendo iniciar la peroxidacion
lipidica©?. Otro factor a tener en cuenta, es que si la
vit E requiere para su reconversion a otro antioxidan-
te para realizar su accién, como la vit C. La vit E al re-
accionar como antioxidante en vivo, es convertida en
tocopheroxyl radical durante la reaccién en cadena.
Por ello si no es reducido por un coantioxidante, el to-
copheroxyl radical puede interaccionar con lipidos y
generar a su vez, oxidacion lipidica®®. Por todo ello
la accién antioxidante de la vit E y la vit C es com-
plementaria. De hecho, la mayoria de estudios que va-
loran la respuesta terapéutica de los antioxidantes se
asocian ambas vitaminas.

Los niveles de vitamina E y C en plasma varian se-
glin la dieta. La dieta mediterrdnea se caracteriza por
basarse en un alto contenido en frutas, vegetales, fibra
y aceite de oliva, por ello los niveles en sangre re-
portados en esta zona son mayores que la de los pai-
ses anglosajones. En la poblacién gestante espafiola,
los niveles de ambas vitaminas superan los niveles re-
comendados. Esta diferencia en los habitos alimen-
tarios va relacionado con las diferencias observadas
en la incidencia de las enfermedades cardiovasculares
y la preeclampsia.

La incidencia de PE varia en torno al 3-4% en
EE.UU. y Gran Bretafia, mientras que en nuestra po-
blacion se estima en torno al 1%. La preeclampsia es
una enfermedad a la que se puede llegar por diferen-
tes vias fisiopatoldgicas, uno de ellas podria ser la pre-
disposicién lipidica materna relacionado con el défi-
cit de vitaminas antioxidantes. En estos casos la su-
plementacién con antioxidantes podria ser beneficio-
sa, para disminuir o minimizar el desarrollo de PE
en las gestantes de riesgo.

Asi, los antioxidantes han sido propuestos como
una terapia potencialmente profilactica para el desa-
rrollo de PE. Estudios realizados durante la etapa agu-
da de la enfermedad no mostraron beneficio®? 7).
Chappell y cols. en un estudio randomizado con
vit E 400 UI/ dia y vit C 1.000 mg/dia a partir de
las 20-24 semanas de gestacion en las mujeres con
riesgo de PE, demostraron una disminucién de la in-
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Figura 1. Relacion entre el niimero de pacientes a tratary la
efectividad del tratamiento preventivo con ASS o con vitaminas
antioxidantes, en la poblacion general o bien tras aplicar el
Doppler de las arterias uterinas en el segundo trimestre de la
gestacion (VPP de 21,3%).

cidencia de PE del 40% en el grupo con tratamiento
versus el grupo control. Sin embargo, otro estudio no
mostré diferencias significativas entre pacientes de
alto riesgo que recibieron el complejo antioxidante
y el placebo en el desarrollo de preeclampsia. Una
revision reciente de la Cochrane Library incluye un
total de 7 estudios con 6.082 pacientes incluidas. El
estudio con mayor nimero de pacientes era casi-ran-
domizado, y solamente 3 de los 7 estudios inclui-
dos eran de alta calidad. En conjunto, esta revisiéon
mostré una reduccién de la incidencia de preeclampsia
en el grupo con antioxidantes del 39% (RR= 0,61,
95% ClI=0,50-0,75). Asimismo, también se demos-
tré una disminucion del riesgo de retraso de creci-
miento intrauterino (RR= 0,64, 95% CI= 0,47-
0,87)7.

Aungque los resultados de este estudio podrian con-
llevar importantes implicaciones en el manejo de los
embarazos de riesgo, son necesarios futuros estudios
con mayor nimeros de pacientes antes de cambiar la
préctica clinica. Se debe investigar, asimismo, la do-
sis adecuada de ambas vitaminas, el momento de la
gestacion en la que se debe iniciar, la poblacién a la
que debe dirigirse la prevencion y ademads, evaluar los
resultados perinatales a largo plazo.

En nuestra poblacién donde los niveles de estas vi-
taminas estdn por encima de las reportadas en los pa-
ises anglosajones, la introduccion de este tratamien-
to preventivo deberfa de evaluarse previamente ya que
es posible que los resultados en nuestra poblacién no
fuesen equiparables.
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Figura 2. Relacion entre el VPP del Doppler de las arterias ute-
rinas y el niimero de pacientes a tratar para prevenir un caso.

PREDICCION Y PREVENCION

Todos los datos de los que disponemos hasta el mo-
mento para la prevencion de la preeclampsia muestran
que hay algunas intervenciones terapéuticas que po-
drian permitir disminuir la incidencia de preeclamp-
sia. La cuestion es si estos tratamientos preventivos
estdn justificados en la practica clinica y en establecer
las indicaciones precisas. Toda intervencién preven-
tiva debe traducir una relacion positiva en términos de
coste/beneficio. La principal limitacion es la determi-
nacién de las mujeres con riesgo a padecer la enfer-
medad. Cualquier intervencién supone un importan-
te nimero de pacientes a tratar, con el coste econ6-
mico que supone. Para que resulte beneficioso, se de-
be ante todo valorar la prevalencia de la enfermedad
a prevenir. Asi, en una poblacién, como la espafiola
con una prevalencia baja de la enfermedad, el nime-
ro de pacientes a tratar para prevenir un caso serfa muy
alto. Sin embargo, la realizacién de un test de scree-
ning como el Doppler de las arterias uterinas a las 20
semanas disminuiria de forma importante la poblaciéon
a tratar. Si ponemos como ejemplo a la poblacién an-
glosajona (de la que se disponen de mas datos), con
una prevelencia de la enfermedad del 4% en la que
aplicamos el Doppler de las arterias uterinas como test
de screening, con un valor predictvo positivo del 20%,
el nimero de pacientes a tratar en el caso del trata-
mieno con AAS (con una reduccién del riesgo del 15%)
pasaria de 166 en la poblacién general a 31 pacientes
con Doppler de las arterias uterinas anormal (Fig. 1).
Asimismo, la figura 2 muestra que el VPP test de scre-
ening tiene una importancia relativa, ya que con un
test de screnning como el Doppler de las arterias ute-



rinas seria eficaz clinicamente en disminuir de forma
importante el nimero de pacientes a tratar, un test com-
binado podrfa aumentar la eficacia, aunque el impac-
to sobre el nimero de pacientes a tratar no seria tan
importante.

CONCLUSIONES

A pesar de que en los ultimos afios el conocimien-
to de la fisiopatologia de la enfermedad a mejorado,
aun existen muchos interrogantes acerca de las causas
de la misma. Hoy en dia, el diagndstico clinico de la
enfermedad se ha estandarizado, sin embargo el reco-
nocimiento del sindrome clinico no es suficiente. El
diagnéstico clinico corresponde a la fase final de la
enfermedad. Por lo tanto para que la prevencién de la
enfermedad sea posible, es necesaria la identificacion
de las distintas vias fisiopatoldgicas que contribuyen
en distinto grado al desarrollo de la enfermedad y sub-
clasificar la preeclampsia segtin su posible etiologia.
En este sentido, existen evidencias que apoyan la cla-
sificacion de la preeclampsia en distintos subgrupos
seglin las caracteristicas clinicas o bioquimicas. Estu-
dios recientes, intentan establecer subgrupos de pa-
cientes basandose en la clinica, como el momento del
diagnéstico; en preeclampsia a término o pretérmi-
no), o la presencia o no de retraso de crecimiento in-
trauterino®. Asimismo, nuestro grupo ha publicado
recientemente un estudio que sugiere que los cambios
en el perfil lipidico, cldsicamente descritos en las mu-
jeres con preeclampsia, se limitan a un subgrupo de
pacientes con niveles de triglicéridos plasmaticos por
encima del percentil 90 de nuestra poblacion™. Estas
u otras subclasificaciones ponen de relieve la hetero-
geneidad de la enfermedad y sugieren que seria posi-
ble identificar distintos subgrupos de pacientes que
nos ayuden a conocer mejor la fisiopatologia.

Por otro lado, la identificacién de la poblacién de
riesgo mediante los factores de riesgo maternos o bien
con el Doppler de las arterias uterinas permitiria redu-
cir el grupo de pacientes a tratar en el caso de que se
propongan medidas preventivas. En la poblacién de ba-
jo riesgo, si bien es el origen del 50% de los casos de
preeclampsia, por el momento no esta recomendado de
forma universal el cribado con el Doppler de las arte-
rias uterinas para identificar las mujeres de riesgo. Sin
embargo, si en el futuro se demuestra la eficacia algu-
na medida de prevencion de la preeclampsia, proba-
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blemente estarfa su uso justificado seleccionar a las pa-
cientes mediante el Doppler de las arterias uterinas.

En la practica clinica para la prevencion de la pre-
eclampsia se recomienda el seguimiento en unidades
de riesgo a las pacientes con factores de riesgo de la
enfermedad. En las pacientes en las que se conozca la
presencia de trombofilias, se recomienda la profilaxis
con heparina de bajo peso molecular durante la ges-
tacion, iniciando el tratamiento durante el primer tri-
mestre. En las pacientes de riesgo sin trombofilias co-
nocidas se puede valorar a administracién de AAS in-
fantil 75-100 mg desde las 12 hasta las 34-35 sema-
nas de gestacion. Los suplementos de calcio solo se
recomiendan en pacientes con déficit de calcio como
las madres de paises en vias de desarrollo, adolescen-
tes, mujeres con mayor riesgo de desarrollar pree-
clampsia y en subgrupos de poblacién con ingesta po-
bre en calcio. Con respecto a las vitaminas antioxi-
dantes, aunque los resultados publicados en la litera-
tura parecen esperanzadores, hay que esperar a los re-
sultados de estudios multicéntricos randomizados que
se estdn aun realizando para recomendar su uso.
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Tratamiento de la preeclampsia leve, grave

y del sindrome de Hellp

V. Cararach

La finalizacién del embarazo es el tinico tratamiento
definitivo de la preeclampsia. Por tanto, éste sera el
tratamiento en todos los casos en que el riesgo fetal
sea bajo al nacer como es a término. Antes de térmi-
no habra que calcular cudl de los tratamiento posibles
tiene menor riesgo y ello va a depender en primer lu-
gar del grado de preeclampsia grave o leve, y en se-
gundo lugar de la edad gestacional.

PREECLAMPSIA LEVE

Se considera que en la preeclampsia leve se debe
finalizar la gestacion a término en cuanto las condi-
ciones sean suficientemente favorables y en ningtin
caso deberia prolongarse por detrds de la semana 40,
por lo que en este caso se intentard la maduracién e in-
duccidn para finalizar la gestacion.

Reposo

Antes de término, no hay evidencia clara en estu-
dios prospectivos y randomizados de si hay que ha-
cer reposo o no, de si deben ingresarse o no, y si de-
ben tratarse con antihipertensivos o no. A pesar de
ello hay que tomar decisiones clinicas y por consen-
so la mayoria de protocolos (SEGO, ACOG, RCOG)
aceptan que se traten de forma ambulatoria siempre
que la gestante pueda garantizar el control diario de
TA mantenido por debajo de 150/100, y el control
semanal de proteinuria < 1.000 mg/24 horas, control
semanal del bienestar materno y fetal, y poder con-
sultar de urgencia en caso de aparecer algin signo de
alarma.

Diuréticos

Estd claro que no deben tratarse con diuréticos aun-
que tengan edemas, ya que en la preeclampsia hay he-
moconcentracion, y si aparece edema agudo de pul-
mon o insuficiencia renal ya dejarfan de ser conside-
radas leves. En cualquier caso, si aparecen signos de
gravedad habrd que aplicar el protocolo correspon-
diente a los casos graves y en cuanto se pueda, aun-
que dependiendo de las semanas de gestacion y de la
gravedad aparecida, terminar la gestacion.

Tratamiento hipotensor

En cuanto al tratamiento con hipotensores se han
realizado algunos estudios para ver si eran utiles pa-
ra evitar la progresion a preeclampsia grave, pero los
resultados, aunque mostraron una tendencia a redu-
cir dicha progresion, ello era a costa de aumentar los
casos en que hay que terminar la gestacion por ries-
go fetal. Y es que ya es conocido que no hay que in-
tentar mantener la TA por debajo de 140/90 ya que
produce una disminucién de flujo placentario, que
ya sabemos que tiene unas resistencias aumentadas en
la preeclampsia a causa de una deficiente implanta-
cién, y por tanto aumenta el riesgo fetal. En caso ne-
cesario se podria utilizar cualquiera de los hipoten-
sores recomendados en la gestacion (metildopa, hi-
dralazina, labetalol o nifedipina). No deben usarse el
atenolol o el propanolol que se asocian a CIR y a di-
ficultades en la adaptacién de la FCF, ni los inhibido-
res de la enzima convertasa de la angiotensina (IECAs)
ya que se han descrito abortos y muertes fetales, fallos
renales y malformaciones.

169



Tratamiento de la preeclampsia leve, grave y del sindrome de Hellp

TABLAI  PRINCIPALES COMPLICACIONES MATERNAS Y FETA-
LES EN LA PREECLAMPSIA SEVERA

Maternas %
* Abruptio placentae 1-4
* CID/S. de HELLP 10-20
» EAP/Aspiracién 2-5
* Fracaso renal agudo 1-5
¢ Eclampsia <1
¢ Fallo hepitico o hemorragia <1
¢ Ictus Raro
* Muerte Raro

* Morbilidad cardiovascular a largo plazo  No cuantificada

Fetales
¢ Parto pretérmino 15-67
* CIR 10-25
* Lesiones neuroldgicas por hipoxia <1
* Muerte perinatal 1-2

* Morbilidad cardiovascular a largo plazo

asociada a bajo peso al nacer No cuantificada

Tomada de Sibai B, Dekker G, Kupferminc M, Lancet, 2005.

Vigilancia

Hay acuerdo universal en que las pacientes con HT
gestacional o preeclampsia hay que someterlas a vi-
gilancia. Sin embargo, no hay acuerdo sobre qué tipo
de vigilancia debe establecerse. Lo que hay que con-
trolar es el posible paso a preeclampsia grave y todas
sus complicaciones en el crecimiento y el bienestar
fetal. Para ello en el momento del diagnéstico debe
realizarse una analitica general completa, incluida la
funcién renal, pruebas de coagulacién y proteinuria
de 24 horas, asi como las pruebas de bienestar fetal:
NST, PBF y ecografia con Doppler para valorar el
crecimiento, la cantidad de LA y el IP o de IR en ar-
teria umbilical y ACM. En muchos centros todo ello
se realiza mejor en un ingreso breve de 48 horas. Si
todas estas pruebas permiten excluir una preeclamp-
sia grave, que el feto no tiene CIR ni Doppler alte-
rado y que el NST y el PBF son correctos, la pacien-
te puede ser dada de alta si tiene condiciones de con-
trolarse diariamente la TA, controlar los movimien-
tos fetales cada dia, y al menos una visita de control
semanal en la que se debe realizar ademdas NST y eco-
Doppler, a menos que alguna de estas pruebas se al-
tere.
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PREECLAMPSIA GRAVE

La preeclampsia grave supone riesgos importantes
para la madre y para el feto (Tabla I) sobre todo si
no se toman las medidas adecuadas.

Por ello es muy importante clasificar bien la pree-
clampsia, no sélo a través de la TA y de la proteinu-
ria, sino también valorando la aparicion de signos de
afectacion sistémica.

Terminacion del embarazo

Como siempre, la tinica forma conocida de curar
la preeclampsia (no de tratar alguno de sus sintomas)
es la terminacién del embarazo, y en este caso cuan-
do las posibles complicaciones maternas y fetales
son importantes, no tendria sentido prolongar el em-
barazo mds alld de las 34 semanas. Antes de esta
edad gestacional habrd que valorar la situacién de
acuerdo con el estado y los signos de gravedad ma-
ternos y el estado y la madurez fetal. Entre los sig-
nos que indicarfan la terminacién del embarazo es-
tarfan: los signos de eclampsia inminente (severos y
persistentes), sospecha de abruptio placentae, de
afectacién multiorgdnica y signos de RPBF. En el
resto de casos, aunque los estudios de revision sis-
temadtica no cuentan con suficiente nimero de casos
para conclusiones definitivas, parece que apuntan
a mejores resultados perinatales con el tratamiento
expectante en unidades de cuidados obstétricos in-
tensivos. Como veremos mas adelante, el uso de cor-
ticosteroides en los casos en que el estado materno
lo permite parece mejorar los resultados perinatales
y no s6lo disminuir la aparicién de membrana hiali-
na.

Hipotensores

El tratamiento con hipotensores con el objetivo
de mantener la TA por debajo de 160 y de 110 es prio-
ritario para disminuir al maximo el riesgo de compli-
caciones cerebrovasculares y cardiovasculares, que es
una de las causas mds comunes de mortalidad y mor-
bilidad materna en los paises desarrollados. Esté cla-
ro que este beneficio se consigue con el tratamiento
adecuado. Sin embargo, otros beneficios como serian
prevenir la eclampsia o las muertes u otras compli-
caciones perinatales, las cifras no son claras en los tl-
timos andlisis sistematicos de la Cochrane, e incluso
parece que el riesgo de CIR aumenta. Por ello hay que
valorar con la ecografia y especialmente con el Dop-
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Tasra 11

DoSIS RECOMENDADAS DE LOS DISTINTOS MEDICAMENTOS HIPOTENSORES

Medicamento Episodio agudo

Hidralazina 5 mgen 1-2 m, repetibles a los 10 min hasta 4 veces
Labetalol 20 en 2-3 m, repetibles a los 10 min hasta 4 veces
Metildopa -

Nifedipina -

Mantenimiento

10 mg/8 horas aumentando hasta 20 mg/6 horas
50 mg/6 horas aumentando hasta 800/6 horas

250 mg/12 horas aumentando hasta 750/8 horas

10 mg/12 horas, aumentando hasta 30 mg/12 horas

pler la evolucién de la adaptacion del feto a las situa-
ciones circulatorias bajo las que se desarrolla y ele-
gir el momento 6ptimo de su extraccion.

Ya hemos dicho al hablar de la preeclampsia leve
cudles son la utilizables: metildopa, hidralazina, labe-
talol o nifedipina, y que no deben usarse el atenolol
o el propanolol que se asocian a CIR y a dificultades
en la adaptacion de la FCF, ni los inhibidores de la en-
zima convertasa de la angiotensina (IECAs) ya que se
han descrito abortos, muertes fetales, fallos renales y
malformaciones.

Los estudios comparativos de diferentes drogas
no son concluyentes, pero parece que la hidralazina
que ha sido el medicamento mds utilizado tendria
mads efectos secundarios maternos y peores resulta-
dos perinatales, por lo que actualmente tiende a uti-
lizarse como primer medicamento el labetalol o la
nifedipina y reservar la hidralazina para los casos re-
beldes que exigen mds de 400 mg/6 horas de labe-
talol, en los que la combinacién labetalol-hidralazi-
na al compensarse sus efectos sobre los receptores
cardiacos (taquicardizantes/bradicardizantes) hace
que sean mejor tolerados y resultan casi siempre efec-
tivos. La nifedipina tiene dos problemas a pesar de
su efecto hipotensor adecuado y efectivo: la no dis-
ponibilidad para su uso en inyectable y la poten-
ciacién posible de su efecto al combinarla con el sul-
fato de magnesio, que la hacen potencialmente pe-
ligrosa en esta asociacion aunque se han descrito po-
cos casos con este problema. Las dosis recomenda-
das para los diferentes hipotensores se expresan en
la tabla II.

Prevencion de las convulsiones

Cuatro ensayos clinicos randomizados, entre ellos
el que enrold el mayor nimero de casos, el «Magpie
trial», con 1.0141 mujeres, han comparado la efica-
cia del SOMg con otros medicamentos (fenitoina,

diazepam, cdctel litico) demostrando su mayor efec-
to en la prevencién de las convulsiones y en la re-
duccién de la mortalidad materna debida a dicho cua-
dro. Dicho efecto queda claro en paises en desarro-
1lo pero no en los paises desarrollados aunque el nui-
mero de casos en estos paises no era suficiente para
comprobar dicho extremo. La dosis aconsejada es la
de 4 g iv. En 20 m seguida de 1g/hora a adecuar en
funcién de los controles analiticos (niveles adecua-
dos 4,8-9,6 mg/dL) o clinicos (reflejo patelar, nimero
de respiraciones/min >12, diuresis >25 mL/h). La
evidencia dispone que el SOsMg debe ser dado du-
rante el parto y el posparto inmediato en mujeres con
preeclampsia severa, y probablemente en las leves
que presenten hiperreflexia. No queda tan claro el
tiempo que debe utilizarse en casos de tratamiento
conservador.

Corticoides

Durante mucho tiempo hubo discusiones sobre si
se debia utilizar corticoides en la preeclampsia com-
plicada o no con sindrome de HELLP con el objeto de
madurar el pulmén fetal. Algunos datos hacian supo-
ner que los fetos de estas pacientes tenfan la madura-
ci6n acelerada debido a su situacion de estrés. Hace 5
afios se public6 un ensayo doble ciego con 218 pa-
cientes, que demostraba su efectividad no sélo en la
prevencién de la membrana hialina sino también de la
hemorragia intraventricular y la muerte neonatal, sin
aumentar las complicaciones maternas. Por tanto, que-
da hoy claro que debe utilizarse cuando aparece el ries-
go claro de tener que terminar la gestacién antes de las
34 semanas.

Via del parto

No hay estudios prospectivos que valoren la me-
jor via de parto en estas pacientes. En principio, una
preeclampsia grave no es sinénimo de cesarea para
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terminar la gestacién aunque en casos de tener que
terminarla antes de las 30 semanas, sobre todo si
la indicacion es RPBF y atin mas si el indice de Bis-
hop es desfavorable (< 5) debe recurrirse a esta in-
tervencion. También antes de las 32 semanas con
CIR severo e igualmente indicacion fetal e indice de
Bishop desfavorable. En casos de buen estado fe-
tal sobre todo por encima de la semana 32 debe in-
tentarse la maduracion cervical con prostaglandinas.
Durante el parto es preciso monitorizar la madre, es-
pecialmente la TA, la diuresis y los reflejos, y el es-
tado fetal con registro cardiotocografico continuo y
control del equilibrio dcidobase en caso necesario.
Es conveniente la anestesia peridural si no hay al-
teraciones de la coagulacién o descenso de plaque-
tas, ya que la supresion del dolor ayuda al control
intraparto, y hay que recordar que estas pacientes
ademds de mayor riesgo de RPBF también tienen
riesgo aumentado de DPPNI. En el postparto hay
que seguir controlando las constantes y poner espe-
cial atencién en prevenir las hemorragias (con oxi-
tocina, no con ergéticos que pueden precipitar una
eclampsia), y también el edema agudo de pulmén
especialmente si se ha hidratado de forma adecua-
da para la peridural y especialmente si aparece in-
suficiencia renal.

Complicaciones

Entre el listado de complicaciones que constan en la
tabla I, hay dos que requieren manejo especial en ca-
so de presentarse, ademds de las medidas de preven-
cién que hemos expuesto: son la eclampsia y el sin-
drome de HELLP. En especial estas complicaciones,
pero también el manejo de la preeclampsia grave, re-
quieren el ingreso en una Unidad de Ciudados Obsté-
tricos Intensivos (UCOI).

Eclampsia

Ya hemos ido exponiendo la forma de prevenirla,
pero en caso de producirse o de ingresar con ella o
en el periodo inmediatamente posterior, debe saber-
se muy bien el tratamiento a realizar, y saber que aun-
que no es frecuente puede producirse dicho cuadro con
cifras de tension arterial consideradas no graves. De
ah{ la conveniencia de explorar, atin en casos no ca-
lificados de graves, si hay o no hiperreflexia o sinto-
mas (cefaleas, vision borrosa, dolor epigastrico, etc.)
premonitorios de la crisis eclamptica.
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En caso de producirse se deben tomar sin demora
las siguientes medidas:

1. Soporte vital asegurando la via aérea y una via in-
travenosa para la medicacion.

2. Control de la hipertensién en rango seguro con los
mismos criterios y medicamentos que hemos des-
crito para la preeclampsia grave.

3. Control de las convulsiones y prevencion de su re-
peticién con SO.Mg, aunque con dosis superiores
a las indicadas en la prevencién: dosis de carga de
4-6 g iv en 5-20 m, y mantenimiento con dosis
de 2 g/hora ajustando la dosis en funcion de los
controles analiticos (4,8-9,6 mg/dl) y control cli-
nico de reflejos, respiraciones y diuresis segtin lo
indicado, insistiendo en los riesgos de pasarse de
dosis (posible paro cardiorrespiratorio), para lo que
es preciso disponer en la cabecera de la paciente
de gluconato Ca (10 ml al 10%) iv a pasar en 2 mi-
nutos.

4. En caso de no disponer de SOsMg se puede usar
diazepam o fenitoina, pero sabiendo que son me-
nos eficaces (30-40% menos).

5. Una vez estabilizada la paciente hay que terminar
el embarazo, aunque no es de extrema urgencia,
ni habria que realizar una cesdrea si el parto estd
en marcha y puede terminarse en unas (pocas) ho-
ras. También puede considerarse el traslado a un
centro de mayor nivel en caso necesario si la ma-
dre estd estabilizada, y se considera mds seguro
para la madre o el feto.

Sindrome de HELLP

Este sindrome, descrito por Weinstein en 1982,
es un cuadro grave que se caracteriza por la apariciéon
de hemdlisis, de elevacion de las enzimas hepéticas y
por descenso del nimero de plaquetas, en un cuadro
de preeclampsia, aunque en cerca de un 20% de casos
no hay hipertension en el momento del diagndstico.
Hoy en dia la mayoria de facultativos de los servicios
de urgencia conocen este sindrome y suelen sospe-
charlo, pero anteriormente estas pacientes solian estar
un par de dias en los servicios de urgencias buscan-
do las causas de dicho cuadro en alguna patologia di-
gestiva. Y es que en mds del 80% de casos el sintoma
dominante es el dolor epigéstrico o en hipocondrio de-
recho y malestar general. Los criterios analiticos pro-
puestos por Sibai después de estudiar 304 casos se ex-
presan en la tabla III.



TaBLA III  CRITERIOS ANALITICOS DE DIAGNOSTICO DE SiN-

DROME DE HELLP
Hemolisis*
Bilirrubina >1,2 mg/dl
LDH >600 Ul
Presencia de esquistocitos
Enzimas hepaticas
Transaminasas >70 UL
LDH >600
Plaquetas <100.000/ml

Dada la dificultad diagndstica por la rapidez en de-
saparecer de algunos de estos signos de hemdlisis, al-
gunos autores han propuesto utilizar la determinacién
de haptoglobina.

Algtn autor (Martin) cree que por debajo de
150.000 plaquetas ya puede calificarse de plaqueto-
penia.

El sindrome de HELLP puede presentarse antes o
después del parto (31%), y ser completo o incom-
pleto, pero ello no le quita gravedad. Las complica-
ciones mds frecuentes son las que se muestran en la
tabla IV.

Aunque las complicaciones mds frecuentes son
la CID y el DPPNI, las mas dificiles de tratar son la
rotura de hematoma hepdtico y la hemorragia cere-
bral. Por ello requiere una vez mds su control en una
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UCOI, conectada a servicios de cirugia digestiva ex-
pertos en cirugia hepética y con servicios de sopor-
te de hemoterapia y de ecografia. De nuevo, el tra-
tamiento adecuado es el de finalizar la gestacion co-
mo en toda preeclampsia, pero no de una forma ur-
gente, y ello en beneficio materno y fetal. En efec-
to, al igual que en la eclampsia hay que estabilizar
primero a la paciente antes de someterla a una in-
tervencion que puede sangrar, y la experiencia ha
demostrado que en la mayoria de ocasiones el lapso
de 48 horas en tratamiento con corticoides, ademads
de hipotensores en caso necesario y de SO.Mg me-
jora los resultados neonatales y también los indica-
dores de la enfermedad maternos (especialmente el
nimero de plaquetas), aunque el nimero de casos no
llegue a ser suficiente para demostrar que mejora los
resultados maternos.

Por tanto, el diagndstico de sindrome de HELLP
no significa la realizacion de una cesdrea de forma
automdtica sino que hay que valorar la situacién en
funcion de la gravedad de la madre, de la edad ges-
tacional del feto, de si hay indicios de RPBF y de la
respuesta materna al tratamiento instaurado con hi-
potensores, con SO:Mg, y con corticoides (beta-
metasona 12 mg/12-24 h, o dexametasona 10 mg/12
h, o metilprednisolona 50 mg/12 horas). Después de
considerar todos estos factores y si la edad gesta-
cional fuera muy precoz, se puede considerar el tra-
tamiento conservador en una UCOI si la respuesta
al tratamiento es satisfactoria para ganar unos dias
(en general no se llega a dos semanas) pero que pue-

TABLA IV DO0SIS RECOMENDADAS DE LOS DISTINTOS MEDICAMENTOS HIPOTENSORES

Complicaciones maternas

* CID 21%
* DPPNI 16%
¢ Fracaso renal agudo 8%
o Ascitis grave 8%
* Edema agudo de pulmén 6%
 Derrame pleural 6%
* Rotura de hematoma hepético 1%
* Hemorragia cerebral 1%
* SDRA 1%
* Mortalidad materna (0-24%) 1%

Complicaciones fetales

* Prematuridad extrema

* CIR

* Insuficiencia placentaria

¢ Mortalidad perinatal (7-60%)

Sibai et al AmJOG, 1993.
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den ser muy importantes en algunas edades gesta-
cionales.

PUNTOS SIN DISCUSION

El tnico tratamiento definitivo de la preeclampsia
es la finalizacion del embarazo.

En los casos graves el tratamiento se debe realizar
con hipotensores para lograr cifras de TA <160y
110, pero sin descender de 140/90.

Para tratar y para prevenir las crisis eclampticas
durante el parto y posparto inmediato se debe uti-
lizar SO:Mg que se ha comprobado que es mds efi-
caz que la fenitoina y el diazepam.

Excepto en casos de edema agudo de pulmén o
de insuficiencia renal, no deben utilizarse diu-
réticos en la preeclampsia, aunque existan ede-
mas.

El uso de ergéticos (no de oxitocina) estd estric-
tamente prohibido en la preeclampsia.

Los corticoides se deben utilizar en la preeclamp-
sia grave pretérmino (< 34 semanas) para mejorar
los resultados perinatales sin que empeoren los ma-
ternos.

Tanto en la eclampsia como en el sindrome de
HELLP se debe intentar finalizar la gestacién en
cuanto sea posible pero no sin antes estabilizar a
la paciente.

PUNTOS CONTROVERTIDOS

Los siguientes puntos en los que a veces nos vemos

obligados a tomar decisiones, no hay acuerdo en la li-
teratura ni en las revisiones:
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En algunos casos de sindrome de HELLP muy pre-
coz parece que se podria intentar un tratamiento
conservador durante unos difas en una Unidad de
Cuidados Obstétricos Intensivos (UCOI) mientras
el estado materno lo permita y en tratamiento con
corticoides para mejorar los resultados perinatales
y estabilizar a la madre.

Via de parto en la preeclampsia grave.

Limites del tratamiento conservador en la pree-
clampsia grave lejos de término.

Elementos de decision en la extraccion fetal en
épocas muy precoces de la gestacion.

Eleccién del farmaco hipotensor a utilizar en la
preeclampsia grave.

Tratamiento hipotensor, reposo e ingreso en la pre-
eclampsia leve.
Pauta de control adecuado ambulatorio en la pre-
eclampsia leve.
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Concepto actual de crecimiento intrauterino

restringido

F. Figueras

INTRODUCCION

Existe en la actualidad en el dmbito de la epide-
miologia tedrica un debate abierto sobre el concepto
de enfermedad. De manera muy simplista, existen dos
posiciones enfrentadas: la normativista y la naturalis-
ta. La primera propugna que la enfermedad es la des-
viacién de la normalidad y por lo tanto, define enfer-
medad cuando la desviacion es cuantitativamente re-
levante. La corriente naturalista define la enfermedad
como una disfuncion biolégica y aboga por un enfo-
que descriptivo de la misma, es decir, definiendo lo
que se conocen como criterios discriminantes que son
aquellos que diferencian entre salud y enfermedad.
Desde esta 6ptica, un concepto diferente es el de cri-
terio estratificante que nos define grados de severidad
dentro de una enfermedad. Esta controversia general
de la epidemiologfa tiene su traduccién particular en
muchas patologias obstétricas, entre ellas el crecimiento
intrauterino restringido (CIR).

La presencia de un defecto de crecimiento intrau-
terino, que afecta a un 3-10% de las gestaciones, con-
diciona un aumento del riesgo de pérdida de bienes-
tar fetal intraparto y de acidosis metabdlica, dos si-
tuaciones asociadas con el posterior desarrollo de en-
cefalopatia hipdxica y pardlisis cerebral®. El CIR es
uno de los principales contribuyentes a la morbili-
dad neonatal significativa y se ha descrito como el res-
ponsable de la mortalidad en el 50% de los fetos pre-
término y del 20% de los fetos a término®. Por otro
lado es destacable que los cambios en el metabolismo
lipidico y en los factores hemostaticos que ocurren en
los fetos con crecimiento restringido son factor de ries-

go en la vida adulta para hipertension crénica, diabe-
tes, accidente vascular cerebral, y muerte por enfer-
medad coronaria®.

Conceptualmente se entiende que un feto tiene un
crecimiento restringido cuando no alcanza su poten-
cial de crecimiento. Esta definicion estd desprovista
de aplicacién clinica pues utiliza un concepto intan-
gible, el potencial de crecimiento. Por lo tanto, des-
de que Lubchenco hacia finales de los afios 60 des-
cribi6 que los fetos con un peso al nacimiento infe-
rior a la normalidad presentaban mayor morbimor-
talidad® surgi6 la necesidad de definir de manera ope-
rativa a estos fetos como requisito necesario para una
correcta deteccién y manejo prenatales. La impor-
tancia de la deteccidon prenatal de los fetos con alte-
raciones del crecimiento radica en que el déficit de
control contribuye a un empeoramiento en los resul-
tados perinatales®. Recientemente se ha descrito que
el riesgo de resultados perinatales adversos es hasta
4 veces mayor en aquellas gestaciones con fetos pe-
quefios no identificados prenatalmente®. Ademads, el
manejo antenatal subdptimo de estos fetos se ha de-
mostrado como el factor mds frecuentemente identi-
ficado en los casos de muerte perinatal considerada
evitable®.

CONCEPTO NORMATIVISTA DE CIR

Se acepta que el peso es la variable subrogada del
crecimiento fetal. La OMS recomienda como indica-
dor de crecimiento fetal el peso neonatal y, por lo tan-
to desde una perspectiva bioldgica y normativista se
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puede definir el CIR como el peso fetal inferior a la
normalidad.

Para poder definir el CIR desde un enfoque nor-
mativista se requiere la cuantificacion del crecimien-
to fetal. Esta cuantificacion a su vez requiere la con-
currencia de tres pasos sucesivos: (i) la asignacién
de un feto a una edad gestacional; (ii) la estimacién
antenatal del crecimiento y (iii) la valoracién del cre-
cimiento fetal con estdndares apropiados. Cada uno de
estos procesos presenta una serie de particularidades
que se discuten a continuacion:

Asignacion a una edad gestacional

Un paso previo a la valoracion del crecimiento fe-
tal es la correcta asignacién a una edad gestacional. La
edad menstrual sistemdticamente sobreestima la du-
racion de la gestacion, pues hasta un 20% de las mu-
jeres con reglas regulares presentan ovulaciones tar-
dias™. En nuestro medio, debido a la realizacion casi
universal de una exploracion ecografica en primer tri-
mestre parece poco justificado no corregir la edad ges-
tacional por la primera ecografia en todos los casos,
pues aporta una estimacién mds verosimil de la edad
gestacional, incluso cuando la primera ecografia se re-
aliza en el segundo trimestre. Diferentes férmulas per-
miten datar la gestacion a partir de datos biométricos
del primer y segundo trimestre, con errores sistemati-
cos y aleatorios comparables al estdndar de oro que
son las gestaciones con transferencia embrionaria®.
La longitud craneocaudal y las biometrias cefdlicas
son los métodos de eleccién para el primer y segundo
trimestre, respectivamente. Cuando tengamos que da-
tar en el tercer trimestre, tanto las biometrias cefalicas
como la longitud femoral son pardmetros adecuados.
Métodos de cdlculo de la edad gestacional como las
«ruedas gestacionales» o la regla de Naegele acentu-
an la sobreestimacion de la edad gestacional, por lo
que no deberfan ser usadas en la clinica. Ademas, la
edad gestacional es una variable continua, cuando la
truncamos, p.e consideramos 34 semanas de 34,0 a
34,6, estamos infraestimando la edad gestacional y
afladiendo innecesariamente variabilidad a la datacién.

Estimacion antenatal del crecimiento

Peso fetal estimado versus medidas biométricas
En algunos centros se utiliza como estdndar de cre-
cimiento las biometrias fetales medidas por ecografia
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que se comparan con referencias de normalidad, nor-
malmente no propias. No obstante, esta estrategia ha
demostrado ser poco rentable. Por un lado, las bio-
metrias cefélicas y de fémur publicadas tienen, en el
tercer trimestre, un rango de normalidad notablemen-
te estrecho, lo cual genera muchos falsos positivos.
Tradicionalmente se usaba la relacién entre las bio-
metrias cefdlicas y abdominales para definir la sime-
tria o asimetria del defecto de crecimiento, pues los
defectos asimétricos eran considerados secundarios
a insuficiencia placentaria mientras que los simétricos
a alteraciones intrinsecas del crecimiento fetal, como
infecciones y anomalias genéticas. No obstante, estu-
dios comparando defectos simétricos con asimétricos
no han demostrado diferencias en etiologia®), en esta-
do 4cido-base mediante cordocentesis(?, en antropo-
metria neonatal®" ni en ningtin indicador de resulta-
do perinatal(2.13),

Aunque en poblacion de alto riesgo se ha demos-
trado que tanto el peso fetal estimado como la circun-
ferencia abdominal tienen rendimientos clinicos pa-
recidos(¥, en poblacién de bajo riesgo parece més ade-
cuado conceptualmente usar el peso fetal estimado.
Aunque considerando uno u otro criterio como diag-
néstico de feto pequefio mejoramos la sensibilidad, la
alta tasa de falsos positivos (alrededor del 30%) hace
esta estrategia poco recomendable. Las féormulas de
célculo del peso fetal a partir de los datos biométricos
tienen una alta validez, con bajos errores aleatorios y
sistemdticos, especialmente aquellas que incorporan
medidas cefélicas, abdominales y de extremidades(!?,
que en un 95% de los casos consiguen predicciones
con +15% de error.

Valoracion del crecimiento fetal

Estdndares poblacionales versus individuales

Una manera sencilla de valorar si el crecimiento fe-
tal es adecuado serfa comparando el peso con la nor-
malidad poblacional descrita para una determinada
edad gestacional. No obstante, la eleccion de un es-
tdndar apropiado es indispensable para poder selec-
cionar de manera valida los casos en que el tamafio fe-
tal estd fuera de la normalidad descrita, por lo que son
necesarias referencias en poblacion propia. Hasta 1998
las curvas de las que se disponia se basaban en la po-
blacién de un determinado hospital6-19. Ese afio se
presentaron, aunque nunca se han publicado en nin-



guna revista cientifica, unas curvas espafiolas'? ela-
boradas a partir de datos de 37 hospitales que colabo-
raron voluntariamente. Existen serias dudas sobre la
representatividad de estos 37 hospitales. Ademads, tie-
nen un escaso nimero de casos en edades gestaciona-
les extremas, no desagregan datos para gemelar y tri-
ple, no demuestran que la distribucién de peso para la
edad gestacional sea normal y ademds dan los per-
centiles de manera cruda, sin ningin tratamiento es-
tadistico, lo que afecta a su robustez y ademads le res-
ta consistencia (p. €j., a una determinada edad gesta-
cional ofrece percentiles inferiores a los calculados en
la semana gestacional previa). Actualmente, la Con-
selleria de Salut de Catalunya estd elaborando unas
curvas poblacionales de peso neonatal con los datos
de mas de 300.000 partos. Estas referencias nacen con
varias limitaciones: (i) la edad gestacional no es exac-
ta ni corregida por ecograffa y ademas (ii) se elaboran
a partir de recién nacidos. El peso neonatal de las ges-
taciones pretérmino se sabe que tiene una asimetria
negativa, es decir, entre los nacidos prematuros la pre-
valencia de bajo peso para la edad gestacional es al-
rededor del 30-40%" (el CIR es el principal respon-
sable etioldgico de parto prematuro en nuliparas y uno
de los tres primeros en multiparas), por lo que es in-
correcto considerarlos representativos del peso fetal.
Por el contrario, estudios basados en medidas ecogra-
ficas se consideran mds apropiados como estdndares
de peso fetal en edades gestacionales pretérmino. Fi-
nalmente, (iii) otra limitacién radica en que los crite-
rios de exclusién son incompletos: estd aceptado que
para elaborar estdndares validos de peso fetal es ne-
cesario excluir aquellas condiciones que afectan al cre-
cimiento, como por ejemplo las gestantes fumadoras
y diabéticas, pues de los contrario no estaremos esti-
mando referencias de crecimiento dptimo®.

Existen varios factores que determinan el potencial
de crecimiento de un feto y una manera de estimar es-
te potencial y, por tanto, de detectar las desviaciones
significativas del mismo es ajustar los estandares pa-
ra estas caracteristicas. Entre estas variables estdn la
raza, la edad, la paridad y peso y altura maternos, el
sexo del feto y el nimero de fetos?22). Existe una am-
plia y creciente evidencia de los beneficios de ajus-
tar estdndares a las caracteristicas individuales. Se
ha demostrado que mediante este ajuste se reproducen
las diferencias debidas a los factores fisioldgicos y
constitucionales tanto en gestaciones de bajo2* como
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alto® riesgo. Ademas, las referencias ajustadas re-
ducen el nimero de falsos CIR@. La correlacién con
el Apgar patolégico®?, con la antropometria neona-
tal@), con el resultado perinatal adverso”, con la mor-
talidad perinatal®®, con la paralisis cerebral® y con
la necesidad de ingreso en la unidad de cuidados in-
tensivos?® es significativamente mejor que la descri-
ta para estdandares poblacionales. Tanto es asi que al-
gunos autores de referencia consideran CIR y bajo pe-
so segtin estdndares individuales como términos equi-
valentes. Se ha demostrado que los fetos pequefios se-
glin estdndares poblacionales pero normales segtin es-
tandares individuales no tienen un riesgo perinatal au-
mentado®?, es decir, los estandares individuales tie-
nen capacidad discriminante adecuada para diferen-
ciar a los fetos pequefios constitucionales de los que
realmente tienen una restriccion en su potencial de cre-
cimiento. Aunque no se dispone en nuestro medio de
estandares individuales, se ha demostrado que inclu-
so el uso de estdndares externos, es decir, construidos
con poblacién no autdctona, mejora la capacidad dis-
criminante para mal resultado perinatal respecto a re-
ferencias poblacionales locales@?.

¢Cudnto pequeiio debe ser un feto para ser
considerado pequeiio?

O dicho de otra manera, qué punto de corte es el
6ptimo para definir a un feto como pequefio. Tanto
si utilizamos estdndares poblacionales¥ como indi-
viduales©!), el percentil 10 ha demostrado sensibili-
dades y especificidades apropiadas por lo que su re-
comendacion es soélida.

Crecimiento fetal versus velocidad de crecimiento
Existe una evidencia aceptable que considerar como
criterio diagnéstico el hecho que entre dos exploracio-
nes el peso estimado o el perimetro abdominal no han
aumentado mejora la sensibilidad para predecir el CIR,
definido tanto como un indice ponderal bajo con un plie-
gue subcutdneo disminuido®?, asi como los resulta-
dos perinatales adversos®*34. No obstante, genera un
elevado nimero de falsos positivos®?, por lo que reva-
loraciones en menos de 2 semanas deben ser evitadas.
Ademds, la mayoria de referencias biométricas pu-
blicadas son transversales, es decir, cada feto ha con-
tribuido con una medida, por lo que usarlas para cuan-
tificar longitudinalmente el crecimiento de un feto es
metodolégicamente inadecuado. Existen en la litera-
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tura curvas longitudinales®® adecuadas para evaluar
la velocidad de crecimiento, pero no suficientemente
validadas como para recomendar su uso.

CONCEPTO NATURALISTA DE CIR

Dentro de la medicina fetal existe la opinién no he-
gemonica pero si mayoritaria que el subgrupo de fe-
tos considerados pequefios para edad gestacional (sea
con estandares poblacionales o individuales) repre-
senta una heterogeneidad etiolégica que dificilmente
justifica que se pueda constituir como patologia. Es
decir, incluye esencialmente tres tipos de patrones: los
fetos que son pequefios por una insuficiencia placen-
taria (los CIR en sentido estricto), aquellos que 1o son
por otra condicién patolégica (los fetos pequefios anor-
males) y finalmente, los que son constitucionalmen-
te pequefios (los fetos pequefios normales).

La discriminacion entre estos patrones es, desde es-
ta Optica naturalista, esencial, pues es el grupo de CIR
el que graba los resultados perinatales y por lo tanto
en ellos deberfa optimizarse el diagndstico y manejo
antenatal. Es en este escenario en el que el estudio he-
modindmico fetal mediante Doppler se ha constituido
como el discriminante de los fetos con riesgo y algu-
nos autores lo consideran un criterio necesario para
definir al CIRG?.

Aproximacion fisiopatologica al concepto de CIR
La fisiopatologia del CIR mads aceptada en la ac-
tualidad es la vasoconstriccion crénica de los stem vi-
Ili terciarios. Atrds quedaron otras hipdtesis como el
maldesarrollo primario de la vascularizacion y la dis-
minucién del nimero de stem villi. Las arterias espi-
rales no aportan al espacio intervelloso un flujo sufi-
ciente y en un intento de evitar el «mismacth» entre
aporte y retirada de oxigeno, los stem villi terciarios
inician un proceso de vasoconstriccién crénica me-
diada por el efecto de la hipoxia en los canales de Na/K.
En las fases iniciales de esta situacion patoldgica, el
feto se adapta disminuyendo su velocidad de creci-
miento, modificando sus patrones de conducta (que no
es apreciable con las pruebas biofisicas actuales) y cap-
turando de manera mas eficiente el oxigeno. No obs-
tante, de mantenerse la situacion, el feto entra en una
fase de hipoxemia que se puede prolongar durante se-
manas. Por debajo de cierto umbral de saturacién de
oxigeno se activan una serie de quimiorreceptores que
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ponen en marcha todo una serie de cambios hemodi-
ndmicos que tienen como principal funcidn preser-
var el aporte de oxigeno a los drganos nobles, es la lla-
mada centralizacion. Entre la constelacién de dife-
rentes cambios se incluyen en la centralizacion, el que
ocurre a nivel del SNC es el que ha recibido mayor
atencion, es la llamada vasodilatacion cerebral o «brain
sparing». El oligoamnios que se observa en los fetos
con insuficiencia placentaria se considera otra de las
manifestaciones de la centralizacién. El corazén fe-
tal se encuentra en una situacién que no es fisiologi-
ca, el ventriculo izquierdo irriga un territorio de baja
resistencia, el cerebro, mientras que el derecho irriga
un territorio de progresivamente alta resistencia, la pla-
centa. Este concepto es el llamado redistribucion.

La pregunta estd servida, ;qué define a un feto pe-
quefio como patolégico? ;La insuficiencia placenta-
ria, la vasodilatacion o la redistribucién? o, dicho de
otra manera, ;la umbilical, la cerebral media o el ra-
tio cerebroplacentario?

El flujo a nivel de la arteria umbilical es un

discriminante suboptimo del riesgo perinatal

o Elflujo a nivel de la arteria umbilical se altera en
etapas avanzadas de compromiso placentario. Mo-
delos animales de embolizacion crénica han de-
mostrado cémo se ha de afectar mas de un 30% de
la placenta para que se altere la onda de velocidad
de flujo de la arteria umbilical®®.

* Los fetos pequeiios con arteria umbilical normal
tienen unos resultados perinatales sub6ptimos, con
hasta un 40% de necesidad de ingreso en la uni-
dad de cuidados intensivos neonatales®?.

* Los fetos pequefios con arteria umbilical normal
tienen una desarrollo psicomotor sub6ptimo: has-
ta un 15% tienen un desarrollo neuroldgico su-
béptimo a los 18 meses corregidos“.

* En fetos pequefios con arteria umbilical normal pe-
ro con vasodilatacion cerebral“) o con flujo de las
arterias uterinas anormal, existe un peor resultado
perinatal“?. Esta observacion es especialmente re-
levante cuando ambos flujos estén alterados2.

El flujo a nivel de la arteria umbilical es un

marcador de severidad del CIR

* En presencia de un flujo umbilical normal, la ocu-
rrencia de mortalidad perinatal es un evento ex-
cepcional®),



o Elflujo anormal es la arteria umbilical es un buen
estratificador de riesgo de resultado perinatal ad-
verso®” y desarrollo psicomotor“?.

Existe evidencia s6lida que los fetos pequefios con
Doppler normal no requieren un ingreso hospita-
lario y de que no se benefician de un control in-
tensivo“d.

El flujo de la arteria cerebral media es un

discriminante suboptimo del riesgo perinatal

*  Como predictor de mortalidad perinatal, la arteria
cerebral media no aporta valor independiente a
la arteria umbilical®3.

*  Como predictor de resultado adverso, la arteria ce-
rebral media presenta sensibilidades bajas, alre-
dedor del 30%“*), por lo que su consideracién
como discriminante de CIR no estd justificada.

* El valor de la arteria cerebral media en tercer tri-
mestre avanzado como discriminante independiente
de la arteria umbilical es controvertido“!40),

El ratio cerebroplacentario mejora la sensibilidad de

la arteria umbilical y cerebral media consideradas

individualmente

 Existe suficiente evidencia acumulada para poder
considerar el ratio cerebroplacentario como mejor
predictor de resultado adverso que sus compo-
nentes por separado447-50),

* Se han descrito sensibilidades para resultado ad-
verso de alrededor del 70%“+45.

*  Modelos animales®) han demostrado como se co-
rrelaciona mejor con la hipoxia que sus compo-
nentes por separado.

cAporta la evaluacion de las arterias uterinas poder

discriminante?

*  Aunque existe alguna serie retrospectiva que descri-
be un valor de la arteria uterina como discriminan-
te de resultado perinatal adverso independiente a la
umbilical y cerebral media“?, su recomendacion co-
mo criterio de CIR no es suficientemente sélida.

¢ Puede algiin otro pardmetro biofisico aportar valor

discriminante?

* Aunque existe una asociacion entre la cantidad de
liquido amnidtico y el resultado perinatal adver-
s0, este pardmetro no aporta prediccién indepen-
diente de la arteria umbilical®2.

F. Figueras

El perfil biofisico tiene un buen valor estratificante
de riesgo pero es un mal discriminante™, pues se
altera en fases avanzadas de compromiso fetal.

PUNTOS SIN DISCUSION

1. La estandarizacion individual del crecimiento fe-
tal mejora el rendimiento clinico de la estandari-
zacién poblacional (Nivel de Evidencia II).

2. Tanto para la circunferencia abdominal como pa-
ra el peso fetal estimado, el percentil 10 es el mds
apropiado para seleccionar de manera eficaz el sub-
grupo de riesgo (Nivel de Evidencia II).

3. Laconsideracién adicional de la velocidad de cre-
cimiento mejora la sensibilidad a expensas de au-
mentar los falsos positivos, especialmente cuando
se realiza en intervalos inferiores a las 2 semanas
(Nivel de Evidencia II).

4. El Doppler de la arteria umbilical es un buen es-
tratificador pero un mal discriminante de riesgo
(Nivel de Evidencia Ib-II).

5. El perfil biofisico es un buen estratificador pero un
mal discriminante de riesgo (Nivel de Evidencia II).

6. La cantidad de liquido amnidtico no aporta predic-
cién para resultado perinatal adverso independien-
te de la arteria umbilical (Nivel de Evidencia II).

PUNTOS EN DISCUSION

1. Es mejor discriminante de restriccién de creci-
miento, es decir, util para diferenciar entre fetos
pequeflos sin y con riesgo perinatal, los estdnda-
res individuales que la evaluacién Doppler de la
arteria umbilical.

2. Crecimiento intrauterino restringido y bajo peso
segun estandares individuales pueden ser consi-
derados como términos equivalentes.

3. Eluso de la circunferencia abdominal y el peso fe-
tal estimado tienen rendimientos clinicos parecidos.

4. El flujo de la arteria cerebral media es un discri-
minante subéptimo del riesgo perinatal.

5. Elratio cerebroplacentario mejora la sensibili-
dad de la arteria umbilical y cerebral media con-
sideradas individualmente.

6. La evaluacion de la arteria uterina en fetos pe-
queiios para edad gestacional podria tener valor
discriminante independiente del resto de pardme-
tros hemodindmicos.
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Doppler de arterias uterinas

0. Gomez del Rincon

INTRODUCCION Y PLANTEAMIENTO

DEL TEMA

La ultrasonografia Doppler constituye una técni-
ca no invasiva que permite el estudio indirecto del pro-
ceso de placentacion. En el pasado, el estudio Doppler
de la circulacién utero-lacentaria estaba limitada al se-
gundo y tercer trimestre del embarazo. La incorpora-
cién del Doppler color a las sondas vaginales de alta
frecuencia ha permitido el estudio de la circulacién
uteroplacentaria y fetal desde etapas muy iniciales
de la gestacion. Por otro lado, se acepta que la pla-
centacion andémala y la isquemia placentaria, consti-
tuyen el focus de gran parte de las manifestaciones
etiopatogénicas de la preeclampsia (PE) y algunas
de sus complicaciones asociadas (como el crecimien-
to intrauterino restringido [CIR], algunos casos de
abruptio placentae y exitus perinatal).

En la actualidad, la PE sigue constituyendo uno de
los principales problemas de Salud Publica en el mun-
do, a pesar de los muiltiples esfuerzos realizados en el
campo de su diagndstico precoz, prevencion y trata-
miento. Por el momento, no existen medidas profi-
lacticas efectivas en su prevencion primaria, por lo que
el nivel de actuacion sigue centrado en:

1. Laidentificacion de gestantes de riesgo para ajus-
tar correctamente un adecuado control antenatal
(prevencién secundaria).

2. Laidentificacion de aquellos casos de PE y/o CIR
con mayor probabilidad de evolucionar hacia un
mal resultado perinatal y/o materno, para dirigir
adecuadamente el control gestacional y la finali-
zacion de la gestacion (prevencion terciaria).

En esta direccion, el estudio Doppler uterino ha si-
do ampliamente evaluado en los dltimos 20 afios co-
mo herramienta de screening. Ello permitiria el en-
sayo de diferentes esquemas profildcticos correcta-
mente dirigidos y, consecuentemente, ampliar el co-
nocimiento etiopatogénico de la enfermedad. Recien-
temente, el estudio Doppler uterino se estd evaluando
como herramienta para realizar una clasificacién pro-
ndstica de los estados hipertensivos del embarazo
(EHE) y el CIR, en un intento de identificar aquellos
casos que realmente pueden beneficiarse de un mane-
jo obstétrico mds activo.

Circulacion uteroplacentaria en la gestacién
normal

En la primera mitad de la gestacion, las arterias es-
pirales sufren unos cambios anatémicos draméticos,
que tienen como objetivo su transformacion en las ar-
terias uteroplacentarias, las cuales se dilatan marca-
damente y transportan diez veces el caudal sanguineo
pregestacional. Ello es esencial para garantizar un co-
rrecto aporte sanguineo a la unidad feto-placentaria.

Estos cambios morfoldgicos incluyen la transfor-
macion de la pared de las arterias espirales, mediante
la destruccion de su tinica eldstica interna, de la capa
muscular y del tejido neural. Ello estd intimamente re-
lacionado con la invasion trofobldstica que se inicia
muy tempranamente en la gestacion y se realiza de for-
ma progresiva. Entre las semanas 8 y 12, se afecta la
porcién decidual de las arterias espirales y la activi-
dad es maxima en el centro del lecho placentario. La
invasién trofobléstica de la porcién miometrial de las
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arterias espirales se produce mds tardiamente y se ve
completada alrededor de la semana 24. La invasién
miometrial estd, por tanto, no sélo precedida, sino tam-
bién influenciada por los cambios que se producen en
el segmento decidual. Los mecanismos que controlan
y limitan el grado de invasion trofobldstica no estin
completamente entendidos y atin quedan muchos as-
pectos por estudiar.

Cambios fisiologicos de la onda de velocidad
de flujo (OVF) de la arteria uterina durante
la gestacion

La OVF de la arteria uterina se modifica durante la
primera mitad de la gestacién como consecuencia de
los cambios morfoldgicos ya explicados. A éstos se
unen cambios hormonales y hemodindmicos no sélo
maternos sino también embrionarios. El aumento del
gasto cardiaco materno, la hemodilucién sanguinea
y la redistribucién de flujo a nivel de la arteria iliaca
comun, se unen a los cambios que se estdn produciendo
en los stem villi terciarios y en la circulacién embrio-
naria. El objetivo de todo ello es transformar a la pla-
centa en un sistema de baja resistencia, con una capa-
cidad de vasodilatacién muy importante y que reciba
sangre directamente del espacio intervellositario. Es-
tos cambios son los que se estdn reflejando en la OVF
de la arteria uterina:

Durante las 10 primeras semanas de gestacion la
OVF uterina no difiere de la observada en la segun-
da fase del ciclo menstrual, se caracteriza por su ele-
vada pulsatilidad, por la presencia de notch proto-
diastolico y por su escaso flujo telediastolico. El notch
protodiastdlico es una caracteristica de los vasos de
alta resistencia. Refleja un flujo disminuido o ausen-
te al inicio de la didstole debido a la «dureza» de la pa-
red del vaso. Su desaparicion durante la primera mi-
tad de la gestacion traduce la modificacién morfol6-
gica que estd sufriendo la pared de las arterias espi-
rales. El flujo telediastdlico en la arteria uterina in-
forma del flujo en el espacio intervellositario. La trans-
formacidn de las arterias espirales consigue que se es-
tablezca un flujo continuo en el espacio intervellosi-
tario alrededor de la semana 12 de gestacion. Ello coin-
cide con la aparicién progresiva de flujo diastélico en
la arteria uterina y umbilical. La pulsatilidad de la
arteria uterina viene determinada por el volumen vas-
cular placentario, a medida que las arterias espirales
se transforman se incrementa el volumen placentario
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Figura 1. Esquema representativo del cambio que experimenta
la OVF uterina durante la primera mitad de la gestacion.

ocupado por vasos y cae la pulsatilidad en la arteria
uterina.

Progresivamente se producira la desaparicion del
notch protodiastolico, la caida de resistencias en la ar-
teria uterina y el aumento progresivo de las veloci-
dades, sistolica y diastolica sobre todo. Entre las se-
manas 11-14 alrededor de un 55% de las gestantes pre-
sentan notch uterino bilateral, en la semana 20 éste se
evidencia en alrededor de un 15-20% de los casos y
mds alld de la semana 24-26, s6lo persiste en un 5-
9% de casos. Se acepta, por tanto, que cuando la pla-
centacion se ha producido de forma satisfactoria, la
OVF de la arteria uterina debera reflejar estos cambios
entre las 12 'y 24-26 semanas de gestacion. Por el mo-
mento, se acepta que la OVF uterina ya no presentard
cambios importantes en el tercer trimestre de gestacion.

OVF de la arteria uterina en la gestacion
complicada por PE y/o CIR

En 1983, Campbell estableci6 la aplicabilidad cli-
nica del estudio Doppler uterino. Sugiri6 que la ina-
decuada invasién trofoblastica de las arterias espira-
les, se traduce en la no modificacion de la OVF de la
arteria uterina, lo que tiene un valor en la prediccion
de PE, CIR, abruptio placentae y algunos casos de
muerte perinatal de aparicién posterior en la gestacion.

Estudios iniciales demostraron que las arterias ute-
rinas presentaban una impedancia al flujo aumentada
en las gestaciones complicadas por PE y/o CIR. Esta
hipétesis fue confirmada histolégicamente: la lesion
caracteristica en la placenta en la PE es la inadecuada



invasion trofobléstica de las arterias espirales, que o
bien no se produce, o en un 50-70% de los casos que-
da confinada Ginicamente a la porcién decidual de las
mismas. En todo caso, el segmento miometrial de las
arterias espirales permanece intacto, éstas no se dila-
tan adecuadamente y permanecen bajo control adre-
nérgico. Pero éste no es el tinico hecho importante
ya que la invasién trofobldstica no es un fenémeno to-
do o nada y puede variar en los diferentes tramos pla-
centarios e incluso en diferentes tramos de una misma
arteria. Adicionalmente, muchos vasos presentaran
signos de aterosis aguda asociada a trombos e infartos
placentarios y recientemente, se habla de la posibili-
dad de que a ello se sumen alteraciones funcionales de
la circulacién uteroplacentaria, como ya se ha de-
mostrado que existen en el CIR.

Como resumen podemos decir que el fallo en el es-
tablecimiento de una circulacion uteroplacentaria de
baja resistencia es el hecho fisiopatolégico sobre el
que se basa el screening de la PE y sus complicacio-
nes asociadas mediante el estudio Doppler de la cir-
culacion uterina.

Aspectos metodoldgicos del estudio Doppler
uterino

Desde los primeros estudios que utilizaron el estu-
dio Doppler uterino para la identificacién del déficit
de placentacion y de sus complicaciones derivadas,
han pasado ya 20 afios y éste no ha ocupado el pues-
to que merecia hasta la actualidad. Multiples aspectos
se han consensuado recientemente:

Localizacion ecogrdfica de la arteria uterina

Hoy sabemos que el estudio de las arterias arcua-
tas, radiales y espirales es poco reproducible y no re-
fleja el estado global de la circulacién uteroplacenta-
ria. El estudio Doppler de la arteria uterina se puede
realizar transabdominal y transvaginalmente. Via trans-
vaginal, la arteria uterina debe ser identificada para-
medialmente al cérvix uterino, a nivel del orificio cer-
vical interno. Via transabdominal, la arteria uterina se
identifica a nivel de la fosa iliaca, debiéndose estudiar
a 1-2 cm de su cruce aparente con la arteria iliaca ex-
terna en sentido distal.

Andlisis de la OVF de la arteria uterina
El analisis cualitativo de 1la OVF se realiza me-
diante la valoracion subjetiva de la presencia del notch
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Figura 2. A la izquierda, arteria uterina a nivel del orificio cer-
vical interno y a la derecha, en su cruce aparente con la arteria
iliaca externa.

protodiastdlico. Este es una variable dicotémica que
se define como presente cuando existe claramente
una menor velocidad en la protodidstole en relacién
a la mesodidstole estable latido a latido. El andlisis
cuantitativo de la OVF se puede realizar a través de
los indices de impedancia cldsicos (Ratio S/D, IR e
IP) o de indices especificos de la arteria uterina de-
nominados indices Notch (Ratio A/C, Notch Index,
Notch Diastolic Index). La creacion de estos tltimos
se debe a un intento de mejorar la subjetividad inhe-
rente a la valoracion cualitativa del notch, convir-
tiéndolo en una variable cuantitativa y por tanto me-
surable.

Definicion de OVF uterina patologica

Parece uniformemente aceptado que se debe aban-
donar la consideracién del notch unilateral como pre-
dictor de mal resultado perinatal, ya que en la mayo-
ria de pacientes tan sélo estd evidenciando la existen-
cia de una placenta lateralizada y no se asocia a com-
plicaciones placentarias futuras. Diferentes estudios
han concluido que los indices Notch no aportan ob-
jetividad a la valoracién cualitativa del notch y que
aunque tienen buena correlacién con los indices de im-
pedancia cldsicos, no mejoran los resultados obteni-
dos con éstos. La mayoria de trabajos recientes esta-
blecen que la mayor efectividad se obtiene utilizan-
do una valoracién cuantitativa de la OVF uterina y es-
tableciendo un punto de corte a partir del cual se de-
fina la poblacién de screening positiva. Actualmente
se considera que el IP es el indice mds reproducible,
objetivo y efectivo para realizar el screening de PE y
el que mejor se correlaciona con la severidad clinica
de las complicaciones placentarias asociadas. Re-
cientemente se ha demostrado que la incorporacién
del notch bilateral a la definicion cuantitativa, intro-
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duce subjetividad y s6lo consigue un discreto aumen-
to de la sensibilidad a expensas de aumentar la tasa de
falsos positivos.

Edad gestacional optima para el estudio Doppler
uterino

Es conocido que la edad gestacional en la que se
realiza el estudio afecta directamente a la efectividad
del método. Sabemos que los cambios en la porciéon
miometrial de las arterias espirales contindan a lo lar-
go del segundo trimestre de gestacién y son respon-
sables de la caida de resistencias y de la reduccién pro-
gresiva del notch bilateral entre las semanas 18-24. Se
considera por tanto que el estudio Doppler uterino es
optimo alrededor de la semana 24, momento en el que
se reducen los falsos positivos y se mantiene una sen-
sibilidad atn elevada.

El interés por reducir los falsos positivos a una edad
gestacional menor, hizo que se desarrollara el deno-
minado screening en dos estadios o two-satge scree-
ning. En este esquema se realiza un primer estudio al-
rededor de la semana 20, que se repite alrededor de la
semana 24 en la poblacién clasificada como de ries-
go. El screening en un estadio o one-stage screening
es el que realiza un unico estudio alrededor de la se-
mana 24. Ambos esquemas consiguen unos resultados
similares en términos de sensibilidad y valor predicti-
vo. La eleccién de uno u otro dependerd por tanto del
programa que podamos aplicar en nuestro medio.

Estado actual del estudio Doppler uterino en el
screening de la PE y sus complicaciones asociadas

Resultados en el segundo trimestre de gestacion

El andlisis y comparacién de los diferentes estudios
en términos de efectividad es extremadamente com-
plejo debido a cuestiones metodolégicas y a diversos
factores que debemos considerar: el valor predictivo
positivo dependerd de la edad gestacional, del méto-
do utilizado para definir la OVF como patoldgica y so-
bretodo de la prevalencia de las complicaciones que
queramos identificar. Aumentard en poblaciones de
alto riesgo, a mayor edad gestacional y con la utili-
zacion del IP para definir la OVF como patoldgica.
Globalmente, podemos decir que éste no ha superado
el 50% en las mejores condiciones. Ello significa que
al menos la mitad de pacientes con Doppler uterino
definido como alterado desarrollard el resultado pato-
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l6gico posterior. Contrariamente, el valor predictivo
negativo se ha situado alrededor del 97-98%. Ello sig-
nifica que la practica totalidad de pacientes con Dop-
pler uterino definido como normal tendrdn un resul-
tado 6ptimo posterior. Esta premisa cobra especial im-
portancia aplicada a pacientes de riesgo.

El grupo de Nicolaides y cols. han estudiado a mas
de 32.000 gestaciones entre las semanas 22-24. La su-
ya constituye la serie prospectiva mayor disponible
hasta el momento actual. Utilizando la media del IP
(media aritmética de los dos IP) y estableciendo el pun-
to de corte por encima del percentil 95 (1,60 en su se-
rie), identifican una poblacién de riesgo que contie-
ne alrededor del 43% de las pacientes que desarro-
llardn una PE y el 85% de las que requerirdn una fi-
nalizacién de la gestacion antes de la semana 34. La
sensibilidad del método mejora con la severidad de la
enfermedad, definida por la edad gestacional en el mo-
mento del parto. Con el CIR ocurre lo mismo, aunque
el método es peor: sensibilidad global del 13% y del
56% para los CIR que requerirdn una finalizacién de
gestacion antes de la semana 32. A su vez, los mejo-
res resultados se obtienen para la asociacion de PE y
CIR, identificandose el 93% de los casos aconteci-
dos antes de la semana 32.

Hoy parece mayoritariamente aceptado que el es-
tudio Doppler uterino es titil en el segundo trimestre
de la gestacion, a la hora de identificar aquellas com-
plicaciones relacionadas con una placentacién ané-
mala y que obtiene sus mejores resultados cuanto mas
severos y, por tanto, cuanto mds precoces sean los ca-
sos de PE y/o CIR detectados. Ello permitird plantear
programas de vigilancia antenatal, sustituyendo o su-
maéndose a los factores epidemiolégicos de riesgo cla-
sicos, pero no aplicar programas profildcticos que mo-
difiquen la evolucién natural de la enfermedad. El in-
terés por seleccionar a la poblacién de riesgo a una
menor edad gestacional ha hecho que se traslade y eva-
Ide el estudio Doppler uterino al final del primer tri-
mestre de gestacién, momento en que los mecanismos
fisiopatolégicos que conducen a la enfermedad no es-
tdn plenamente establecidos.

Resultados en el primer trimestre de gestacion
Existen pocos estudios Doppler realizados antes de
la semana 16. La serie mayor publicada hasta la ac-
tualidad es la del grupo de Nicolaides y cols. Estd cons-
tituida por 3.324 gestaciones evaluadas entre las 11



y 14 semanas de gestacion. Utilizando la media del IP
y estableciendo el punto de corte en el percentil 95
(2,35), consiguen identificar al 60% de las PE y al 28%
de los CIR que requirieron finalizacion de la gestacion
antes de la semana 32, con una especificidad y un va-
lor predictivo negativo similares a los obtenidos en el
segundo trimestre de gestacion, 95 y 99% respecti-
vamente. Aunque la sensibilidad del método es infe-
rior a la obtenida en el segundo trimestre de la gesta-
cién, la ventaja potencial del screening precoz seria la
de ensayar una posible medida profildctica en un mo-
mento en el que la remodelacién vascular de las arte-
rias espirales se estd produciendo.

Perspectivas futuras del estudio Doppler uterino
en el screening de la PE y sus complicaciones
asociadas. ;Es posible mejorar los resultados
obtenidos hasta el momento actual?

Metaanalisis recientes establecen que si bien el es-
tudio Doppler uterino presenta una asociacion esta-
distica clara con la aparicion posterior de PE y parte
de sus complicaciones asociadas, aporta un grado de
prediccién moderada, ya que tiene un bajo impacto en
la modificacién de la probabilidad pre-test en pobla-
ciones de bajo riesgo. Por el momento no existe un
acuerdo undnime sobre la utilidad clinica del estudio
Doppler uterino y existen diferentes lineas de actua-
cién para mejorar, principalmente, su aplicabilidad.
Podemos basarnos en determinados hechos fisiopato-
16gicos para plantear las diferentes propuestas de ac-
tuacion:

El proceso de placentacion no es un fenomeno to-
do o nada sino que se trata de un proceso progresi-
vo que no finaliza hasta el segundo trimestre de la ges-
tacion.

La mayoria de trabajos hasta el momento han eva-
luado la utilidad del estudio Doppler uterino tinica-
mente desde un punto de vista transversal, sin tener en
cuenta que los cambios que se producen en la circu-
laci6n uteroplacentaria son progresivos. Existen al-
gunos estudios en los que se ha realizado el estudio
Doppler uterino de manera longitudinal (screening se-
cuencial entre el primer y segundo trimestre de la ges-
tacion). En ellos se demuestra que aquellas pacientes
que «tardan» en adquirir una circulacién dtero-pla-
centaria de baja resistencia presentan también un ries-
go incrementado para la aparicién posterior de PE y/o
CIR. Se consigue por tanto, no sélo mejorar los re-
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sultados obtenidos con el estudio Doppler transversal
en el segundo trimestre de la gestacion, sino también
cuantificar diferentes grados de riesgo.

Aungue la isquemia placentaria es considerada el
focus de todas las manifestaciones etiopatogénicas de
la PE, hoy se sabe que ésta no es el tinico factor pri-
mario de peso necesario para todas las formas de PE
y se postula que existen unos factores maternos pre-
disponentes que desempeiian un papel importante.

Esta teorfa reciente ha suscitado interés a la hora
plantear si es posible evaluar y cuantificar el riesgo
individual que presenta cada paciente, determinando
no sélo el grado de isquemia placentaria (a partir del
estudio Doppler uterino), sino evaluando la presencia
de riesgo epidemioldgico (a partir de factores de ries-
go independientes del IP uterino). Para ello, el grupo
de Nicolaides y cols. ha evaluado un modelo similar
al utilizado en el screening del sindrome de Down. Es-
te permite modificar la probablilidad pre-test de PE
que presenta cada paciente (marcada por la prevalen-
cia de la enfermedad en la poblacién) en funcién de la
presencia o ausencia de dichos factores de riesgo y del
IP uterino. Se demuestra que es posible evaluar el ries-
go individual que presenta cada paciente y mejorar
sensiblemente los resultados obtenidos para la identi-
ficacién global de PE, incluyendo aquellas formas
de enfermedad que debutan cerca del término de la
gestacion.

Es un concepto bdsico que la PE es esencialmente
una enfermedad endotelial sistémica y que, mucho an-
tes de su manifestacion clinica, las mujeres que desa-
rrollan PE presentan evidencia de isquemia placen-
taria. Asi pues, desde un punto de vista fisiopatolo-
gico se distinguen tres pasos fundamentales: isquemia
placentaria, elevacion anormal de determinados fac-
tores en plasma y estado final de alteracion funcional
y anatomica del endotelio vascular.

En la actualidad se plantea la posibilidad de reali-
zar un cribaje multifactorial de la enfermedad, aso-
ciando diferentes marcadores de lesién placentaria y
endotelial. En este sentido la combinacién de otros
marcadores bioquimicos al estudio Doppler uterino en
el primer trimestre de gestacion podria tener un futu-
ro prometedor. Multiples sustancias derivadas de la
placenta pueden reflejar la hipoxia trofoblastica antes
de la aparicién de sus complicaciones asociadas. Las
inhibinas y activinas son glicoproteinas producidas por
la placenta que se encuentran elevadas de manera pre-
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coz en las pacientes que posteriormente desarrollan
PE. Recientemente han aparecido estudios, basados
en la combinacién del Doppler uterino con la inhibi-
na o la activina A, que mejoran la sensibilidad y el va-
lor predictivo del Doppler en etapas més precoces de
la gestacion. La disfuncion endotelial es el segundo
hecho fisiopatolégico fundamental en la PE y alguna
de sus complicaciones asociadas. Se ha demostrado
que existen marcadores de disfuncién endotelial (co-
mo las moléculas de adhesién endotelial) que también
se encuentran elevados en estadios precoces de la en-
fermedad. Su utilidad asociados al Doppler uterino es-
ta siendo evaluado actualmente.

Estado actual del Doppler uterino

en la clasificacion prondstica de los EHE y

sus complicaciones asociadas

Recientemente, el estudio Doppler uterino se ha
propuesto como herramienta ttil, mds alld del scree-
ning, en las gestaciones complicadas por EHE y/o CIR.

Se ha demostrado que muestra una buena correlaciéon

con el pron6stico materno y perinatal a la hora de iden-

tificar aquellos casos que realmente tienen un riesgo
elevado de resultado adverso. Se acepta que el estu-
dio Doppler de la arteria umbilical es un método acep-
tado para el control de las gestaciones de riesgo. In-
forma de la «calidad» placentaria desde el lado fetal.

Recientemente se ha postulado que el estudio Doppler

uterino podria dar una informacién valiosa y comple-

mentaria desde el compartimiento materno:

1. En series de CIR leves diagnosticados al final de
la gestacidn, el estudio Doppler uterino parece ser
superior al umbilical a la hora de identificar in-
suficiencia placentaria asociada a mal resultado
perinatal.

2. Enseries de EHE, el estudio Doppler uterino puede
identificar aquellos casos que se comportan como
verdaderas PE, asocidndose a la aparicién de com-
plicaciones maternas y a mal resultado perinatal.

De confirmarse estos resultados preliminares, el es-
tudio Doppler uterino podria incorporarse como he-
rramienta prondstica a los protocolos asistenciales
de Doppler umbilical y fetal en las gestaciones com-
plicadas por EHE y/o CIR.

Nuevas aplicaciones del estudio Doppler uterino
e Prediccidn del parto pretérmino espontaneo: da-
tos recientes han confirmado que alrededor del 15-
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20% de las gestaciones complicadas por un parto
pretérmino presentan signos de placentacion ané-
mala, similares a los descritos en la PE. Por el mo-
mento, existen datos contradictorios en la litera-
tura a la hora de establecer si el estudio Doppler
uterino en el segundo trimestre de gestacién apor-
ta prediccién para el parto pretérmino.

e Prediccién de la reserva funcional placentaria du-
rante el parto en gestaciones de alto riesgo: por el
momento no se ha podido demostrar que el estu-
dio Doppler uterino tenga valor clinico a la hora
de predecir la aparicion de distrés fetal durante el
proceso del parto en gestaciones de riesgo.

PUNTOS FUERTES

* Elestudio Doppler uterino permite una valoracion
indirecta del proceso de placentacién desde el com-
partimiento circulatorio materno (invasién trofo-
blastica de las arterias espirales).

e Permite identificar gran parte de las complicacio-
nes placentarias severas en el segundo trimestre
de la gestacion (principalmente las que requieren
una finalizacién precoz de la gestacion o las que
asocian PE y CIR).

o Sirve para identificar poblaciones con una eleva-
da incidencia de PE y/o CIR (en general > 10%).

e Permite aplicar programas de control antenatal so-
bre gestaciones de riesgo correctamente seleccio-
nadas.

e Aporta prediccion independiente de los factores
epidemioldgicos de riesgo cldsicos, por lo que la
asociacion del estudio Doppler uterino con el ries-
go epidemioldgico aumenta la tasa de deteccién
de PE.

e Aporta informacién complementaria al estudio
Doppler umbilical en los casos de CIR leve que
debutan cerca del término de la gestacidn, per-
mitiendo la seleccién del subgrupo con riesgo pe-
rinatal incrementado.

* Ha demostrado tener mayor utilidad que varia-
bles clinicas clasicas (como la proteinuria e HTA)
para realizar una clasificacion prondstica de los
EHE.

¢ Existen diferentes lineas de actuacion abiertas (es-
tudio Doppler secuencial, estimacion del riesgo in-
dividual, estudio multifactorial) que pueden me-
jorar los resultados en el futuro.



PUNTOS DEBILES

» Laaplicabilidad clinica del estudio Doppler uteri-
no se encuentra limitada por la baja prevalencia de
la PE y sus complicaciones asociadas en pobla-
ciones de bajo riesgo. Este presenta un bajo im-
pacto sobre la modificacién de la probabilidad pre-
test de la paciente de bajo riesgo.

* Ladeteccién global de la PE mediante el estudio
Doppler uterino estd limitada debido al caracter
multifactorial de la enfermedad. Las formas que
debutan cerca del término constituirian una enti-
dad etiopatogénica diferente de las formas que de-
butan precozmente.

o Laaplicacién del estudio Doppler uterino en el se-
gundo trimestre para seleccionar una poblaci6n so-
bre la que iniciar una profilaxis con aspirina, no ha
demostrado unos resultados claramente beneficio-
$0S.

* Elestudio Doppler uterino en el primer trimestre
de gestacion permitiria la seleccién precoz de la
poblacidn de riesgo sobre la que ensayar dife-
rentes esquemas profilacticos. Por el momento,
éste se encuentra limitado por su menor sensi-
bilidad.
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Patologia neonatal del crecimiento intrauterino

restringido

J. Figueres

INTRODUCCION

Se define como recién nacido de bajo peso para la
edad gestacional (BPEG) o pequefio para la edad ges-
tacional al que presenta un peso de nacimiento infe-
rior al percentil 10 para su edad gestacional. El 22%
de estos nifios son pequefios constitucionales, con un
potencial de crecimiento intacto. El resto son los cre-
cimientos intrauterinos restringidos, en los cuales una
noxa generalmente externa (placentaria) ha limitado
el potencial de crecimiento. Estos CIR pueden a su vez
ser armoénicos o simétricos cuando la alteracion ha si-
do precoz, en la fase de division celular, o bien di-
sarmodnicos o asimétricos si ha sido tardia, en la fase
de crecimiento celular.

Cuando al BPEG o CIR se afiade un nacimiento
prematuro, a lo anterior hay que afiadir toda la pro-
blematica ligada a la inmadurez de los 6rganos y/o fun-
ciones del neonato".

Fisiopatologia del CIR

1. Disfuncién uteroplacentaria: disminucién de oxi-
geno, glucosa, lactato, aminoécidos.

2. Neuroendocrino: aumento del cortisol, disminu-
cion de la insulina, IGF-I, T4, factor de crecimiento
epidérmico.

3. Estrés oxidativo secundario a hipoxia intrauterina
y menor capacidad antioxidante.

PUNTOS CONTROVERTIDOS
1. ;Comporta el BPEG una mayor morbimortalidad
a corto plazo en el a término?

2. (Comporta el BPEG una mayor morbimortalidad
a corto plazo en el pretérmino?

3. (Es frecuente que a la patologia propia del pre-
término extremo + BPEG se asocie una malnu-
tricion postnatal (o crecimiento extrauterino res-
tringido)?

4. ;Es peor el prondstico neurolégico del BPEG?

(Es peor el pronéstico somatométrico del BPEG?

6. (Existen repercusiones sobre la salud a largo pla-
zo en el BPEG?

bl

DISCUSION

1. En el BPEG a término, la mortalidad est4 eleva-
da si su peso es < oercentil 2,5 (x10), o se encuentra
entre 1.500-2.500 g (x 5-30) o es <1.500 g (x 70-100).
Respecto a la morbilidad, Minior® ha efectuado un
estudio caso-control (1:3) en embarazos no compli-
cados, controlando las influencias de tabaquismo, se-
X0 y raza por el apareamiento. En este estudio, en el
BPEG aumentan: hipoglucemia, trombopenia, hiper-
bilirrubinemia y depresioén postnatal, con mayor in-
greso en UCI. Otras afecciones descritas son poli-
globulia, hipotermia, hipoglucemia, emision de me-
conio, hipertensién pulmonar persistente neonatal
(HPPN), insuficiencia renal aguda (IRA), enterocoli-
tis necrotizante (ECN), acidosis, asfixia y encefalo-
patia hipdxico-isquémica neonatal (EHIN)®.

2. En la literatura se encuentran resultados con-
tradictorios. Ello depende de las gréficas de referen-
cia utilizadas (curvas fetales, curvas neonatales) y del
percentil exigido como punto de corte para definir el
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TaBLAI ~ CORRECCION BPEG EN <32 SEMANAS EN LA UIN
BPEG nacer Peso < p10 al alta Grupo de correccidn
No No Innecesaria 57,0%
Si No Correccidn 2,5%
Si Si No correccion 9,4%
No St Malnutricién postnatal 14,3%

Supervivientes: 1165 (83,2%). Exitus: 235: 16,8%.

CIR (percentil 10, percentil 3 (préximo a —2 desvia-
ciones estandar). Para solucionarlo, en el BPEG pre-
término siempre es conveniente ajustar los datos en
funcidn de la edad gestacional.

En el BPEG pretérmino aumenta la mortalidad(-2+
0, la enfermedad de la membrana hialina (EMH)(.257),
ECN(-2568) hemorragia intraventricular (HIV){1-59), dis-
plasia broncopulmonar (DBP)(%1) y retinopatia del pre-
maturo (ROP)(1213). No parece influir en la leucomala-
cia periventricular (LMPV)® 14 e incluso la disminu-
ria en caso de preeclampsia¥. Otros estudios tampo-
co encuentran relacion con la HIV#1617 e incluso po-
drfan disminuirla®®. Sin embargo, la mayoria de es-
tudios que encuentran «beneficio» en el BPEG (dis-
minuciéon de EMH®1® y de HIV(®) suelen estratifi-
car los niflos por peso en vez de por edad de gestacion,
siendo entonces los CIR 16gicamente méds maduros.

A continuacién se presenta la experiencia de la Uni-
dad Integrada de Pediatria, integrada por tres hospita-
les (HCP + HCM + HSJD), durante el perfodo 1995 a
2004 y analizando 1.400 prematuros < 32 semanas,
clasificados segtn las curvas de crecimiento de Um-
bral’94. Doscientos veintitres fueron BPEG (15,9%)
y 1.177 NO BPEG (84,1%). No hubo diferencias sig-
nificativas de edad gestacional entre los dos grupos
(28,3 £2,33 y 28,6 + 2,16, respectivamente), por lo
que las diferencias encontradas se debian al BPEG y
no a la posible inmadurez acompafante.

Al analizar la patologia neonatal y evolucidn, se
encontré en los BPEG una mayor mortalidad
(OR:1,869; 95%CT: 1,328-2,631; p < 0,001), y en los
supervivientes mds DBP (02 a 28 dias) (OR:1,768;
95%CI: 1,190-2,626; p = 0,004) y mas ROP (OR:
2,098; 95% CI: 1,438-3,061; p < 0,001). No se de-
mostré influencia en: EMH, EPC, HIV, LMPV o ECN.

Las variables con influencia significativa en la
prediccion de mortalidad en los < 32 semanas en una
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TABLAII  SECUELAS NEUROLOGICAS EN <32 SEM SEGUN
BPEG < P10 EN EL HoOSPITAL CLINIC DE BARCE-
LONA DURANTE 1995 A 2004
NO BPEG-301 BPEG-70 P
Normales 264 (87,7%) 62 (88,6%) NS
Alt. leve 15 (5,0%) 3 (4,3%)
Alt. moderada 16 (5,3%) 3(4,3%)
Alt. grave 6 (2,0%) 2(2,9%)

738 RN - 130 exitus (17,6%) = 608 a seguir. Seguidos 12 0 mds
meses de edad corregida = 371 (61,0%).

regresion logistica que ha incluido 1.330 casos han
sido (OR y 95%CI): edad gestacional (0,63; 0,40-
0,97), insuficiencia renal (5,26; 2,99-9,23), hemo-
rragia ventricular (2,82;1,90-4,20), Apgar 1 minuto
(0,84;0,77-0,92), presencia de BPEG (1,59; 1,02-
2,48), enterocolitis necrotizante (2,31; 1,22-4,36),
membrana hialina (1,62; 1,10-2,27) y reanimacién
enérgica (1,45; 1,11-1,91). Por lo tanto, la existencia
de un BPEG aumenta 1,59 veces la probabilidad de
muerte.

3. La tabla I muestra nuestros resultados. Cabe re-
saltar que de los BPEG al nacer, el 79% no corrigie-
ron su peso durante el ingreso neonatal y que el 20%
de los NO BPEG cayeron por debajo del percentil 10
de peso al alta.

4. En el lactante, el estudio mediante el NBAS de
Brazelton muestra menor actividad, hipotonia, altera-
cién del patrén del suefio, problemas en la alimenta-
cién y menor respuesta al entorno. Suelen ser lactan-
tes «poco gratificantes para el adulto», con un CD li-
mite en el 38%. Sin embargo, seglin nuestra experiencia
las secuelas neurolégicas mds significativas suelen ser
iguales a los NO BPEG (Tabla II).



En el escolar, el CI suele ser limite (66% en armé-
nicos vs 32% en disarménicos). A los 8 afos de edad,
un 25% muestran defectos del lenguaje y disfuncion
cerebral minima (hiperactividad, mala coordinacién
fina). A los 9-11 afios se constatan dificultades del
aprendizaje, con un menor rendimiento escolar en el
50%.

En el adolescente se encuentran resultados algo
dispares. Los a término con CIR presentan similares
CI a los 17 afios!?), pero si el CIR es < p3 se cons-
tata un menor rendimiento escolar a los 12 y 18
afios?" y mas dificultades de aprendizaje. Un bajo
peso, baja talla y un perimetro craneal reducido com-
portan menor CI, especialmente en varones «sin
catch-up»@?,

5. El peso se recupera en 9-12 meses. Sin embar-
g0, s6lo un 59% < 1.500 g con CIR serdn normales
al 1 afio. Los «sin cafch-up» mostraran un perimetro
craneal inferior en la edad adulta. El catch-up se co-
rrelaciona con la hipernutricién postnatal precoz (di-
as 2 a 10 de vida), y este aporte nutricional precoz se
correlaciona con el CI a 18 meses y 6 afios®?. Los «sin
catch-up» alos 2 afios tendran menor CI (como los
no-CIR «con catch-down»)@».

La talla o longitud se recupera (excepto 2 cm) has-
ta los 7 afos, independientemente de factores am-
bientales. {No hiperalimentar al nifio!®), pues favo-
receria la obesidad. Es poco probable la recupera-
cién de talla a los 3-4 afios o a la adolescencia si exis-
te un CIR simétrico al nacer, CIR presente antes de se-
mana 26 de embarazo o un perimetro craneal reduci-
do antes de semana 34. Si la talla no se recupera a
los 3 afos, la administraciéon de HGH (0,24-0,48
mg/kg*sem) parece efectiva y segura@.

Segun nuestra experiencia (Tabla III), al afio de
edad corregida un 35% de los BPEG presentan un pe-
so < pl0, un 22% una talla < p10 y un 11% un peri-
metro craneal < p10.

6. Aparte de una menor fertilidad en varones (hi-
pogonadismo en los «sin catch-up»)?", mas hiperten-
sion arterial (x 3-4) tanto a los 7 aflos®®) como a los 18
afos@), hipercorticismo®” y una menor respuesta a las
vacunas®b, la afeccién mds seria es el sindrome me-
tabélico (o sindrome X) a los 65 afios, cuya inciden-
cia se multiplica por 10. Este sindrome incluye una
diabetes tipo II por resistencia a la insulina, con hipe-
rinsulinismo (especialmente si hay una diabetes pa-
terna sin diabetes materna®?), hipertension arterial, hi-

J. Figueres

TABLA III SECUELAS SOMATOMETRICAS EN <32 SEM. SEGUN
BPEG <P-10 EN EL HoSPITAL CLINIC DE BARCE-
LONA DURANTE 1995 A 2004

Al alta (vivos)  NO BPEG-620 BPEG-118 p
Peso<P-10 148 (23,9%) 103 (87,3%) 0,000
1 aiio NO BPEG-226 BPEG-55 P
Peso<P-10 25 (11,1%) 19 (34,5%) 0,000
Talla<P-10 18 (8,0%) 12 (21,8%) 0,003
PC<P-10 14 (6,2%) 6 (10,9%) NS

2 afios NO BPEG-113 BPEG-34 p
Peso<P-10 16 (14,2%) 14 (41,2%) 0,001
Talla<P-10 9 (8,0%) 8(23,5%) 0,013
PC<P-10 6 (5,6%) 5 (14,7%) NS

perlipemia e hipercolesterolemia, tendencia a la obe-
sidad y otras alteraciones como aumento del fibriné-
geno y del factor VII. Todo ello favorece la apariciéon
de enfermedad coronaria y accidente vascular cere-
bral.

PUNTOS SIN DISCUSION

1. EIBPEG en un a término no es un proceso benig-
no, y en el pretérmino aumenta la mortalidad.

2. En el BPEG pretérmino siempre es conveniente
ajustar los datos en funcién de la edad gestacional.

3. Los BPEG presentardn retraso escolar y del ren-
dimiento académico proporcionales al grado de al-
teracion.

4. Un buen nivel socioecondmico de los padres me-
jora el resultado a largo plazo.

5. El sindrome metabdlico a los 65 afios, que favo-
rece la aparicién de enfermedad coronaria y ac-
cidente vascular cerebral, es 10 veces més frecuente
en el BPEG.
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Novedades en diagndstico prenatal.
Screening del primer trimestre

A. Fortuny

INTRODUCCION

El término «diagnéstico prenatal» se aplicd ini-
cialmente en los afios 60 al abrirse la posibilidad de
diagnosticar anomalias genéticas fetales a partir de las
células del liquido amnidtico obtenidas mediante am-
niocentesis (AC) y mds tarde en estudios de células
placentarias mediante la biopsia corial (BC), sangre
fetal (cordocentesis) y otros liquidos bioldgicos y te-
jidos.

La incorporacion de la ecografia en los afios 70 per-
miti6 facilitar el acceso a la intimidad fetal y la ino-
cuidad en la practica de procedimientos eco-guiados
de diagnostico invasivo para la obtencién de células
fetales, y con su mejora tecnoldgica ha hecho posi-
ble el estudio por imagen del feto en tiempo real pa-
ra el diagndstico de un nimero creciente de malfor-
maciones fetales y otras modificaciones estructura-
les fetales mds sutiles que se asociaban a determina-
das anomalfas cromosémicas, designadas como «mar-
cadores ecograficos de aneuploidia». En 1985 se des-
cribi6 el «pliegue nucal» como primer «marcador eco-
grafico» para el sindrome de Down (SD) en el segun-
do trimestre (Benacerraf y cols., 1985) y su presencia
(semanas 15-24) incrementa por 17 el riesgo corres-
pondiente a la edad de la gestante para el SD.

Paralelamente, en los afios 80 se puso en evidencia
que la presencia de fetos afectos de trisomias 21 y 18
se reflejaba en modificaciones substanciales en los ni-
veles en suero materno de determinadas proteinas de
origen fetal o placentario. Por este motivo se desig-
naron como «marcadores séricos o bioquimicos de
aneuploidia» (Tabla I).

Ao largo de mds de tres décadas, la difusion y pro-
greso tanto en el acceso al feto y su entorno como en
la tecnologia genética han conducido a amplias posi-
bilidades y fiabilidad en el diagndstico prenatal cito-
genético y molecular.

Actualmente, el DP se contempla como parte inte-
gral y esencial de la atencion prenatal y su objetivo
fundamental es el de dar respuesta al deseo de la mu-
jer en obtener informacion especifica sobre el estado
de su futuro hijo, en la medida que la tecnologia ac-
tualmente asequible lo haga posible, para adoptar ac-
titudes sobre la base de la informacién recibida y to-
mar decisiones en caso de la presencia de alguna ano-
malfa.

DIAGNOSTICO PRENATAL DE ANOMALIAS
CROMOSOMICAS FETALES

Problemas

Dependencia de procedimientos de cardcter
invasivo

El diagnéstico genético exige obviamente la ob-
tencién de material celular fetal, ya sea para analisis
citogenético en metafases adecuadas, andlisis mole-
cular en ADN fetal o estudios de citogenética mole-
cular en metafases y células en interfase combinando
ambas tecnologias. En cualquier caso, ello exige ac-
ceder mediante procedimientos invasivos al entorno
fetoplacentario, lo cual no estd exento de riesgo pa-
ra la continuidad normal de la gestacién. Esta depen-
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TaBLAI ~ «MARCADORES» DE CROMOSOMOPATIA. CONCEPTO

NO SON DIAGNOSTICOS
Marcadores en suero materno
Sustancias de origen fetal o placentario detectables en sue-
1o materno que, en presencia de determinadas anomalias
cromosdmicas fetales, se encuentran significativamente
incrementadas o reducidas respecto a fetos sin tales ano-
malfas

Marcadores ecogréficos
Modificaciones fetales detectables ecograficamente cu-
ya presencia es significativamente mds frecuente en pre-
sencia de fetos con anomalias cromosémicas respecto a
fetos cromosémicamente normales

dencia de la invasividad para alcanzar el diagndsti-
co ha persistido hasta el momento actual y va a per-
manecer en tanto no se consiga un medio efectivo de
diagndstico cromosdmico no invasivo. En este senti-
do, el estudio basado en el aislamiento de células fe-
tales de la circulacién materna no ha sido particular-
mente fructifero para su aplicacién en la practica cli-
nica. Sin embargo, en algunos aspectos concretos,
puede aplicarse el estudio de ADN fetal obtenido del
plasma materno sin necesidad de aislar células feta-
les.

Seleccion de gestaciones de riesgo para test invasivo

Por razones tanto de riesgo para la continuidad del
embarazo como de coste efectividad (eficiencia) pron-
to se puso en evidencia que no era razonable practicar
procedimientos invasivos a todas las gestantes. Ello
condujo inicialmente a seleccionar las gestaciones con-
sideradas de mayor riesgo en base a la edad materna,
factor de riesgo epidemioldgico bien conocido por mu-
chos afios para determinadas aneuploidias denomina-
das «edad-dependientes» (Tabla II). El test de criba-
do consistia simplemente en preguntar: ;qué edad tie-
ne Ud.?, y ;ha tenido algin hijo previo con anomalia
cromosdémica?

Esta estrategia, aplicada como criterio inico de mo-
do casi general en gestantes mayores de 35 afios has-
ta los afios 80, se ha mostrado claramente de muy es-
casa efectividad por varias razones:

e Por el nimero de procedimientos invasivos prac-
ticados innecesariamente (equivalente a falsos po-
sitivos).
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FACTORES DE RIESGO: EDAD MATERNA. RIESGO VA-
RIABLE EN FUNCION DE LA EDAD

Tasra IT

Anomalfas edad-dependientes
* Trisomia 21 (sindrome de Down)
* Trisomia 18 (sindrome de Edwards)
* Trisomia 23 (sindrome de Patau)
o 47, XXX (Triple X)
o 47 XXY (sindrome de Klinefelter)

Sin relacion a edad
o 45X (sindrome de Turner)
o 47XYY
* Translocaciones

e Por el riesgo potencial de pérdida de gestacio-

nes normales como resultado de la amniocentesis
(1%) (Tabor y cols., 1986) para un riesgo de tri-
somia 21 a término que es del 0,5% en gestantes
de 35 afios, con tendencia a igualarse al aumen-
tar la edad materna. Aunque se acepta que, en ma-
nos experimentadas, el riesgo de pérdida fetal post-
amniocentesis puede ser inferior, el cdlculo op-
timista podria estimar que se produciria la pér-
dida de un feto normal para cada trisomia 21 diag-
nosticada.

e Por el hecho de ignorar la mayor parte de la po-

blacién de gestantes, de edad inferior, en las que
se generan mas de 2/3 de las aneuploidias (apro-
ximadamente y variable en razén de la distribu-
cién de edades en la poblacion de estudio).

* Sise aplica la edad materna como criterio tinico

de seleccion (cribado de base epidemioldgica)
debe considerarse como «falsos negativos» de es-
ta estrategia de cribado el 60-65% de las anoma-
lias cromosémicas que se generan y no son de-
tectadas.

* Ao largo de las ultimas dos décadas, la propor-

cién de gestantes cuya edad supera los 35 afios
se ha incrementado notablemente. Actualmente,
en nuestro entorno se estima en alrededor del 20%
de las gestantes y en proporcién ain mayor en con-
centraciones urbanas industrializadas. Ello impli-
ca, por razones epidemioldgicas, que el nimero de
anomalfas cromosémicas edad-dependientes que
potencialmente se van a generar sufre un incre-
mento.
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TABLA III  SCREENING DE ANEUPLOIDIA FETAL: OBJETIVOS. ES-
TABLECER ESTRATEGIAS DE SCREENING POBLACIO-
NAL

Efectividlad ~€—— TEST —> Eficiencia

1. Coste del test

2. Valor predictivo
Varia con prevalencia
(Probabilidad pre-test)

1. Deteccién

2. Aceptacién

3. Aceptaci6n de test invasivo
4. Proporcién optan IVE

«Coste» en pérdida fetal por procedimientos invasivos.

(Soluciones?

Residen esencialmente en cémo modificar las es-
trategias de cribado o screening poblacional para que
alcancen mayor efectividad en su capacidad predicti-
va, mejorando la seleccion de las gestantes «con ma-
yor riesgo» a las que ofrecer un procedimiento diag-
nostico, ya sea amniocentesis en el segundo trimes-
tre o biopsia corial en el primero:

o Las estrategias de screening poblacional, con ofer-
ta a toda la poblacién de gestantes, deben valorar
el test sobre la base de su efectividad y eficiencia.
La efectividad no sélo depende de su sensibilidad
o indice de deteccion sino también de otras varia-
bles si el objetivo final es reducir la prevalencia
de SD y otras aneuploidias en nacidos (Tabla III).
La respuesta de la gestante a cualquiera de las es-
trategias de cribado depende, sin embargo, de su
percepcion individual del riesgo para el curso de
su gestacion de alcanzar un diagnostico de certe-
za mediante una prueba invasiva frente al de ig-
norar la presencia de un feto afecto. En la valora-
cién de la eficiencia se incluyen factores de cos-
te econdmico, algunos mensurables pero otros, co-
mo la pérdida de un feto normal, de imposible
cuantificacién econémica. El objetivo paralelo
es el de minimizar el nimero de tests invasivos in-
necesarios mediante la reduccion de falsos positi-
vos e incremento de sensibilidad y valores pre-
dictivos (Tabla IV).

Alternativas para screening de aneuploidias

La introduccién del screening bioquimico aplican-
do la determinacion de valores de los «marcadores»,
sustancias cuyas variaciones en presencia de trisomia

TABLA IV  SCREENING DE ANEUPLOIDIA FETAL: OBJETIVOS.
MINIMIZAR TESTS INVASIVOS INNECESARIOS

T Incrementar
Sensibilidad
Valores predictivos

{ Reducir
Falsos positivos de la
estrategia de screening

21 (y otras aneuploidias) tenfan suficiente capacidad
discriminante frente a gestaciones con fetos no afec-
tos. Esta estrategia se inici6 para su aplicacion en el
segundo trimestre con el denominado «triple scree-
ning» (AFP, hCG y Es) o doble screening (AFP y hCG)
combinados a la edad materna en un calculo multi-
variado de riesgo, estableciendo como punto de cor-
te, considerado de riesgo suficiente para ofrecer am-

niocentesis, el de 1/270.

*  Ello permiti6 su aplicacion a las gestantes mas j6-
venes, ofreciéndose eventualmente también a las
de edad avanzada, con lo cual se ofrecia un riesgo
individualizado en base no sélo a su edad sino tam-
bién a las modificaciones introducidas mediante
otros parametros especificos para cada gestacion.
En algunos centros se inclufa independientemen-
te la presencia o ausencia de marcadores ecogra-
ficos.

* En términos generales, con la aplicacion de esta
estrategia se consigui6é mejorar sensiblemente los
resultados con indices de deteccién de 60% con
falsos positivos del 7%. En el andlisis de nuestro
estudio prospectivo de intervencion en cerca de
9.000 gestaciones en poblacién de bajo riesgo, uti-
lizando el cribado bioquimico combinado a edad
materna entre las semanas 14-18 y aplicando un
corte de riesgo de 1/270, el indice de deteccién pa-
ra la trisomia 21 fue del 65% con un 11% de fal-
sos positivos. Con la utilizacién del pliegue nucal
aisladamente (valores superiores al percentil 95)
era del 45% con falsos positivos del 5% (Tabla V)
(Fortuny y cols., 2004). Esta es actualmente toda-
via la estrategia més extendida y descansa en el
diagnéstico mediante amniocentesis y cultivo pa-
ra obtencion de metafases adecuadas para estudio
citogenético convencional.

»  Este proceso adolece del periodo relativamente lar-
go entre la obtencion de células amnidticas y del
resultado definitivo (10-20 dias). Mds reciente-
mente se han introducido las técnicas mds rapidas
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TaBLAYV  CRiBADO DE 2° TRIMESTRE. UDP. CLINIC. TASA DE DETECCION Y FALSOS POSITIVOS

Bioquimica + Eco (PN) Bioquimica
Grupo edad (%) Deteccion F.P (%) Deteccion F.P
<35 70,0 (7110) 10,1 60,0 (6/10) 7,0
35-37 71,0 (719) 29.9 66,6 6/9) 32,8
>37 100 (1/1) 36,9 100 (1/1) 56,1
Total 75,0 (15720) 14,9 65,0 (13720) 11,0

Unitat de Diagnéstic Prenatal. Hospital Clinic 1993-2001 (n=8.874). AFP+b-hCG+ PN+Edad Materna (Fortuny y cols., 2004).

TasrLA VI FISH Y QF-PCR: DIAGNOSTICO RAPIDO DE ANEU-
PLOIDIAS COMUNES. ANOMALIAS NUMERICAS DE CR.

13,1821, X,Y

FISH: Estudios paralelos con cariotipo estandar (10.000) (Ei-
ben y Glaubitz, 2005)
* Concordantes en cariotipo normal
*  Mosaico clarificado por cariotipo
Total anomalias observadas
o Trisomias 21 (182), 18 (73) y triploidia (36) 291
(todas concordantes)
e Anomalias no detectadas (FISH normal) 51
Equilibradas sin repercusion 29
Desequilibradas 22 (0,22%)

99,6%
0,6%

QF-PCR vs cariotipo estandar: (7720). Para Trisomias
13,18,21. (Mann y cols. 2004)

* Anomalfas 5,7%

* Error diagndstico en no-mosaico 0

* Fallo de amplificacién 0,09%

* Resultado en 24 horas 97%

de citogenética molecular como son la FISH (Hi-
bridacién in situ fluorescente) y QF-PCR (PCR
fluorescente cuantitativa) utilizando sondas espe-
cificas para determinados cromosomas (habitual-
mente 21,18,13,X,Y) marcadas con fluorocromos,
que permiten establecer la presencia de estos cro-
mosomas en exceso. Aunque la sensibilidad para
la deteccién de los cromosomas especificos es ele-
vada y la rapidez en la obtencién de resultado es
notable (24-48 horas), la limitacién aducida para
estas tecnologfas es que no detectan otras anoma-
lias que puedan estar presentes (anomalias estruc-
turales como translocaciones o deleciones), aun-
que menos frecuentes y posiblemente de menor re-
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percusion clinica si no se asocian a anomalias eco-
graficas. La difusion de estas técnicas de diag-
nostico rapido, particularmente la QF-PCR, estd
actualmente en el animo de muchos centros euro-
peos de diagnéstico prenatal genético. El «Na-
tional Screening Committee» del Reino Unido ha
recomendado que se ofrezca el resultado rapido
como parte del NHS Service a todas las mujeres
sometidas al procedimiento invasivo.

En la serie més amplia publicada en cerca de 8.000
diagndsticos prenatales, no se observé ningn error
diagndstico para las trisomias no mosaico 13, 18 y
21, con fallos de amplificacién del 0,09%, y en 97%
de los casos se emiti6 el informe al dia siguiente (Ta-
bla VI) (Mann y cols., 2004). Para la FISH, estudios
similarmente amplios (10.000 casos) en paralelo con
el cultivo convencional y cariotipo estandar. E1 99,6%
eran concordantes y sélo en 0,6% una sospecha de
mosaicos menores se clarificé mediante cariotipo
estandar y el 0,22% de anomalias cromosémicas fe-
notipicamente relevantes pasaron indetectadas (Ta-
bla VI) (Eiben y Galubitz, 2005). En este sentido
existe actualmente un debate no resuelto ya que has-
ta ahora las técnicas de diagndstico répido se apo-
yaban con el ulterior resultado del cariotipo con-
vencional, pero los limites de la tecnologia en es-
tudio genético aplicables en clinica todavia perma-
necen abiertos y otras nuevas aportaciones como
la hibridacién genémica comparativa (CGH) per-
miten la deteccién de desequilibrios en el genoma
hasta ahora no detectables (Le Cainec, 2005).

¢Screening mds precoz?

La sustancial mejora introducida con la aplicacién
de marcadores séricos maternos en el screening bio-
quimico en el 2° trimestre y el hallazgo de marcado-



TaBLA VII DESVIACION EN MARCADORES DEL PRIMER TRI-
MESTRE INTERNATIONAL PRENATAL SCREENING RE-
SEARCH GROUP MULTICENTRICO. CASO-CONTROL.
77 SINDROME DE DOWN

Mediana MoM (95% CI)
2,5 %
2,0
1,5
e <
1,0
$ & 7
0,5
Al
0.3 Free B
PAPP-A [Free o Total | hCG
02" 043 |hCG AFP uE3 Inhib. hCG | 179
0,85 087 09 1,19 123

Wald y cols., 1995.

res bioquimicos potencialmente ttiles en el primer tri-
mestre estimul6 el desarrollo de estrategias de criba-
do mds precoz, con las ventajas inherentes que ello
conlleva para la gestante.

Entre los distintos marcadores analizados se puso
en evidencia que, durante el primer trimestre, la ma-
yor capacidad discriminativa en las desviaciones que
mostraban en presencia de fetos afectos de trisomia 21
frente a fetos con cariotipo normal eran la proteina pla-
centaria A asociada al embarazo (PAPP-A) y la frac-
cién libre de la subunidad B-hCG (Tabla VII).

Por otro lado, la descripcién del acimulo de liquido
en la nuca fetal como translucencia nucal (TN) y su aso-
ciacién a cromosomopatias fetales (Nicolaides y cols.,

A. Fortuny

TaBLA VIII SCREENING DEL SINDROME DE DOWN EN EL PRIMER
TRIMESTRE BIOQUIMICA Y T. NUCAL. DISTINTAS OP-
CIONES

% Indices de deteccion para % IFP

5% 7% 10%
Edad materna
+T. Nucal (TN) 63 67 72
+ B-hCG+PAPP-A 62 67 72
+ TN+ B-hCG 68 73 78
+ TN + PAPP-A 75 78 83
+TN + B-hCG + PAPP-A 80 84 87

Adaptado del Modelado de Wald y Hackshaw, 1997.

1992) se consolid como un marcador ecografico clini-

camente 1til en el primer trimestre (semanas 10-13).

* Laasociacién de marcadores bioquimicos y eco-
gréaficos a la edad materna, en un cdlculo multi-
variado de riesgo, aplicado en el primer trimestre,
fue objeto de diversos estudios retrospectivos de
modelacién matematica y se mostré de potencial
eficacia para su ulterior aplicacién en estudios pros-
pectivos de intervencién. La valoraciéon compara-
tiva de distintas combinaciones de marcadores du-
rante el primer trimestre mostré que el test com-
binando fbhCG, PAPP-A y TN obtenia la mayor
eficacia (Tabla VIII).

» Existen ya varios estudios prospectivos de inter-
vencién que coinciden en sefialar su eficacia (Ta-
bla IX). Los resultados del estudio prospectivo en

TABLAIX TEST COMBINADO: SERIES PROSPECTIVAS

Autor B A D.R. 121 (%) D.R.TI8-13 (%) FPE (%)
Kratz, 00 5.809 10-13 91 100 8,7
Niemimaa, 01 1.602 10-13 80 100 54
Schuchter, 02 4.939 10-12 86 - 5,0
Kaisenberg, 02 3.864 11-14 94 93 6,6
Bindra, 02 14.383 10-13 91 97 6,8
Spencer, 03 12.339 10-14 92 100 5.2
Wapner, 03 8.216 10-13 85 64 10,7
Bach, 04 3.492 11-13 83 86 54
Stenhouse, 04 5.084 11-14 93 100 59
Clinic, 04 4.447 8-14 91 83 38
Total 64.175 - 89 (246/277) 92 (115/125) 6,3
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TABLA X  SCREENING DEL PRIMER TRIMESTRE. PROGRAMA
Unrtat DE DP. H. CLinic, 1999

¢ Dia 1 (semanas 8-12)
Entrevista ——— > Extraccién: th-hCG
L PAPP-A
Resultado bioquimica +
* Dia2 (semana 12) —> Eco S. gestacién (CRL)-TN
P Resultado TN (MoM)

Riesgo combinado }\

< 1:250 >1:250
Renuncia o consentimiento informado
Biopsia corial-Amnio Biopsia corial

TABLA XI  SCREENING DEL PRIMER TRIMESTRE. UDP HospI-
TAL CLiNIC. PAPP- A + F-BHCG + NT+ EM. <38
(1999-2003). 4.447 GESTANTES CON SEGUIMIENTO
POSTNATAL COMPLETO

Test (+) (1:250) 186/4.447 (4,2%)
Anomalias observadas 23/4.447 (0,5%)
Anomalias detectadas 19/23

¢ Trisomia 21 10/11 (91,0%)

¢ Trisomia 13,18 5/6 (88,30%)

¢+ Otras* 416 (67,0%)
I. Falsos (+) 3,66% (163/4.447)

*1(X;9); 45,X; 45,X /46, XX; Anillo.

nuestra Unidad (Borrell y cols., 2004) muestran
indices de detecci6n superiores a los obtenidos en
el screening del segundo trimestre (Tabla X y XT).

La evolucion en la capacidad predictiva
de distintas estrategias

La valoracién del comportamiento de distintas es-
trategias aplicadas de modo prospectivo (edad materna
aislada, triple o doble test en segundo trimestre, test
combinado en el primer trimestre) en poblaciones de-
finidas de bajo riesgo puede ser analizado en términos
del nimero de procedimientos invasivos necesarios pa-
ra diagnosticar una anomalia cromosémica. Este andli-
sis, realizado en nuestro centro, refleja de modo claro
la evolucién favorable hasta la estrategia que aplicamos
actualmente (Tabla XII). Fue necesario practicar 102
AC 0 62 BC para diagnosticar 1 caso de SD, o de 52

ACy 35 BC para cualquier aneuploidia, utilizando tini-
camente el criterio de la edad materna superior a 35
afios. Con el test combinado de primer trimestre, fue-
ron sélo necesarias 18 o 10 BC respectivamente.

Exigencias y dificultades del test combinado

en el primer trimestre

e En el cribado bioquimico el procedimiento anali-
tico tiene escasa dependencia del operador por tra-
tarse de metodologias automatizadas, tanto en el
proceso propiamente analitico como en el calculo
multivariado. Sin embargo, la precision en los re-
sultados depende en gran manera de la introduc-
cién correcta de las variables siendo esencial en
contar con los valores de referencia para la pobla-
ci6n normal, precision en establecer la semana de
gestacion, tener en cuenta el valor predictivo en

TaBLA XII RESUMEN COMPARATIVO DE ESTRATEGIAS DE SCREENING. ESTUDIOS PROSPECTIVOS DE INTERVENCION- UDP. H. CLi-

nic. U.B.
Edad Mat. Scr 2T SM. 1T Comb Edad
>35 <38 <38 >38
AC BC
Screening (N) 7.152 1.630 8.894 4.447 1.296
Test (+) 7.152 1.630 1.080 186 1.296
SD detectados 70 26 15 10 18
Todas 137 46 24 19 50
R n Inv/Det
e SD 102:1 62:1 72:1 18:1 72:1
¢ Todas 52:1 35:1 45:1 10:1 26:1

204



A. Fortuny

TaBLA XIII SCREENING BIOQUIMICO DE ANEUPLOIDIA. ASPEC-
TOS DE METODOLOGIA CLINICA

¢ Valores de referencia por semanas de gestacion

* Precision en establecer semana de gestacion

* Valor predictivo en funcién de edad materna
(prevalencia en poblacion)

* Factores de estabilidad de muestra y de influencia
(diabetes, obesidad)

funcidn de la prevalencia por edad materna y fac-
tores de influencia (diabetes, obesidad) y de es-
tabilidad de la muestra (Tabla XIII).

* Laaplicacién del test combinado exige por otra
parte la consulta prenatal precoz, organizacion y
coordinacién en aspectos logisticos, reproduci-
bilidad en la medicién de la TN. En la valoracion
comparativa entre 2°y 1¢ trimestres debe tener-
se en cuenta que los resultados en términos de de-
teccién deben corregirse teniendo en cuenta la
pérdida fetal espontdnea entre 1ey 2° trimestre
(Tabla IV).

Procedimiento diagnostico invasivo de eleccion
en el cribado de primer trimestre

Se ha acumulado actualmente suficiente evidencia
para afirmar que el procedimiento invasivo de elec-
cién durante el primer trimestre es la biopsia corial. El
abandono de la AC en el primer trimestre viene apo-
yado por diversos estudios aleatorios realizados com-

TaBLA XIV EXIGENCIAS DEL «TEST COMBINADO»

 Consulta prenatal precoz

¢ Logistica
— Coordinacién y provisién de servicios y registros
— Periodo dptimo para marcadores del test combinado
— Provisién de facilidades para biopsia corial y laborato-

1io

¢ Reproducibilidad en valoracién de TN

¢ Deteccién en el primer trimestre debe ser mayor que en
el segundo

¢ Letalidad intrauterina (Dunstan & Nix, 98) (Spencer, 2000)

¢ Deteccion preferencial de fetos no viables

TaBLA XV ;ABANDONO DE «EARLY» AMNIOCENTESIS? (ANTES
DE LA SEMANA 14)

Aumento en pérdida fetal, talipes, AC repetidas
o AC precoz (s.11-12+6) vs AC 2° trimestre (s. 15-16)

— Estudio CEMAT (Wilson y cols. Lancet, 1998)

— Estudio CEMAT (Wilson y cols. Prenat Diag, 1999)
* AC precoz vs biopsia corial -TA

(Nicolaides y cols., Fet. Diag. Ther. 1996)

BC 1¢r trimestre vs. AC 2° trimestre

Sin diferencias sustanciales en pérdida fetal

¢ Rhoads y cols., 1989 (EE.UU.); Lipman y cols., 1992 (Ca-
nada)

o Smidt-Jensen y cols., 1992 (Dinamarca); Borrell y cols.,
UDP. 1999

* Alfirevic, Cochrane Evidence Based Ob Gyn 1999)

TaBLA XVI DIAGNOSTICO CITOGENETICO. MORBILIDAD: AMNIOCENTESIS Y BIOPSIA CORIAL. ESTUDIO POBLACIONAL. SUECIA 1991-
96 (CEDERHOLM Y COLS. BJOG. 2005). 71.586 GESTACIONES UNICAS EN MUJERES 35-49

No test invasivo 47.854

AC. (21.748) (13-16 5.8.)

CVS (1.984) (10-12 5.8.)

O.R(CI95%)
Musculo-esqueléticas* 1,32 (1,11-1,47) n.s.
Pie equino 1.45 (1.06-1.99) n.s.
Alt. respiratorias 1.12 (1.02-1.24) n.s.
Neumonia neonatal ** 1.29 (1.02-1.65) n.s.
Aspiracion meconio*** 1.77 (1.06-2.93) n.s.
Reduccion extremidades n.s. n.s.

*Significativo solo en AC antes de la semana 14. **Especialmente en AC semanas 14-15. ***Sin correlacion con aspiracion meco-

nio o corioamnionitis.
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TABLA XVII GESTACION GEMELAR. ¢(TEST COMBINADO?
DAT0S PRELIMINARES UDP. CLINIC

100 gestaciones gemelares. Seguimiento completo
o Técnicas de reproduccion asistida 56%
o Edad materna media 33,3 (23-42) (27% > 35 aiios)
* Monocoriales 12%
o B hCG+PAPP-A (semanas 8-12) TN (Semanas 11-14)

Trisomia 21
Deteccion  Falsos positivos
Edad + TN 33 14/98 (14,3%)
Test combinado 3/3 5/98 (5,1%)

TaBLA XVIII SCREENING {OTRAS OPCIONES ?

Secuenciales
o Test «integrado» 1e T (NT +PAPP-A)
+ 2° trimestre (AFP, uE; , hCG, inhibina)
o Test contingente 1¢ + 2° trimestre (Wright y cols., 2004)
Completa el screening en riesgos muy altos 0 muy bajos en
el 1er trimestre
o Test contingente de 1 T en 2 etapas (Nicolaides, 2005)
o Test combinado: Riesgo > 1/100 test invasivo
Riesgo 1/101- 1/1.000 (HN, DV, Reg.
Tric.)
Riesgo < 1/1.000. Considerado negativo

parando la AC precoz frente a AC de segundo tri-
mestre, AC precoz frente a BC y BC de primer tri-
mestre frente a AC de 2° trimestre (Tabla XV).

Por otra parte, un reciente y amplio estudio po-
blacional confirma previos estudios mostrando que la
amniocentesis practicada antes de la semana 15 se
ve gravada por mayor morbilidad (Tabla XVI) (Ce-
denholm y cols., 2005).

¢ Cribado de aneuploidia en la gestacion gemelar?

La creciente incidencia de gestacion gemelar, prin-
cipalmente como resultado de la difusion en las téc-
nicas de reproduccion asistida, asi como por el incre-
mento de la edad materna, plantea distintas proble-
madticas: mayor riesgo de anomalias cromosémicas
edad-dependientes, mayor complejidad de los proce-
dimientos invasivos y la preocupacion de las gestan-
tes, que consiguen una gestacion después de un pro-
ceso comiinmente largo y costoso, estdn aun mds pre-
ocupadas por cualquier interferencia en el curso de
la gestacién. Por esta razén la seleccion de gestacio-
nes para la practica de un test debe tener la maxima
precision.

La utilizacion del doble test en el segundo trimes-
tre utilizando la correccion de valores de marcadores
procedentes del correspondiente incremento de volu-
men placentario (hCG) y de dos fetos (AFP) puede
detectar alrededor del 50% de fetos afectos de SD con
un 5% de falsos positivos (Spencer y cols., 1994; Mu-
ller y cols., 2003), aunque la validez de este «seudo-
rriesgo» ha sido cuestionada y ante un test de cribado
«positivo» no existe indicacién de cudl de los fetos es
el potencialmente afectado (O’Brien JE y cols.). Por
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otro lado, la valoracién ecografica de la TN en la ges-
tacion gemelar durante el primer trimestre puede al-
canzar una sensibilidad semejante a la de gestacio-
nes unicas, aunque con ligero incremento de falsos po-
sitivos a expensas de gemelares monocoriénicas (Spen-
cer, 2000).

Los escasos estudios prospectivos indican una de-
teccion del 75% (Spencer y cols., 2003). En nuestra
unidad, al introducir el test combinado de primer tri-
mestre, mantuvimos en las gestaciones gemelares la
valoracion de la TN para la decision clinica, pero se
obtuvieron muestras como estudio piloto para ulterior
célculo en la aplicacién del test combinado. El estu-
dio de 100 gestaciones gemelares a lo largo de 2 afios
(Gonce y cols., 2005) mostré que los 3 SD observa-
dos fueron detectados utilizando tanto la TN aislada
(con 11,2% de falsos positivos) como con el test com-
binado (5,1% de falsos positivos) (Tabla XVII). Ac-
tualmente, el test combinado se aplica como método
estandar en nuestra unidad dado que mantiene el in-
dice de deteccion obtenido por la TN aislada redu-
ciendo sustancialmente los falsos positivos (Gonce y
cols., 2005).

cExisten otras alternativas de cribado de
primer trimestre?

La estrategia considerada actualmente de eleccion
para el primer trimestre es la aplicacién del test com-
binando b-hCG, PAPP-A, TN y edad materna.

Se han propuesto estrategias alternativas combi-
nando cribado secuencial en primer y segundo tri-
mestre, con resultados aplicados en el segundo tri-
mestre («test integrado»), «tests contingentes» en los



que se aplica el test del segundo trimestre en funcién
de los resultados del primer trimestre (Tabla XVIII).
Su aplicacién no estd por el momento claramente es-
tablecida, particularmente al perder total o parcial-
mente la precocidad en el resultado final para la ma-
yoria de gestaciones.
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Mortalidad materna y emergencias obstétricas







Magnitud del problema y causas mas frecuentes

L. Cabero

La mortalidad materna es un evento que cualquier
mujer puede tener, fruto de complicaciones inespe-
radas e impredecibles durante el embarazo, el parto e
inmediatamente después del parto. En la mayoria de
paises desarrollados aunque la atencién de alta cali-
dad a la casi totalidad de las embarazadas ha hecho
que la mortalidad materna sea un hecho esporadico,
estas complicaciones con frecuencia son mucho mas
frecuentes en los paises en desarrollo.

Asi, las mujeres que habitan en el Africa subsaha-
riana tienen una probabilidad de 1:16 de morir duran-
te el embarazo y el parto, lo que contrasta con la pro-
babilidad de 1:2.800 para las mujeres que viven en pa-
ises desarrollados. Estas son las conclusiones publi-
cadas en Octubre del 2003 por la OMS (Organizacién
Mundial de la Salud), UNICEF (Fondo de las Nacio-
nes Unidas para la Infancia) y el FNUAP (Fondo de
Poblacion de las Naciones Unidas) en relacion con
la mortalidad materna en el mundo®.

De las 529.000 muertes maternas que se produje-
ron en el afio 2000, el 95% sucedieron en Africa y Asia,
s6lo el 4% (22.000) se registraron en América Latina
y el Caribe. Hait{ tiene 100 veces la mortalidad ma-
terna de Canadd y Afganistdn, Sierra Leona o Etiopia
tienen 1.000 veces la mortalidad materna de los pai-
ses escandinavos. Es decir, menos del 1% (2.500) en
los paises desarrollados del mundo.

Cada minuto de cada dia, una mujer muere de las
complicaciones debidas al embarazo, es decir, 1.400
mueren cada dia, o cerca de 600.000 por afio. El im-
pacto de estas muertes es especialmente devastadora
para mds de 2,4 millones de nifios que pierden a sus

madres. Ademds, cada minuto, mas de 30 mujeres que-
dan con una lesién importante debida al parto, espe-
cialmente las fistulas por parto obstruido y las lesio-
nes neuroldgicas conocidas como foot-drop.

Los programas de salud materna que han dado bue-
nos resultados indican que una gran parte de esas de-
funciones podrian evitarse si todas las mujeres fueran
atendidas por personal de salud competente durante el
embarazo y el parto y pudieran acudir a un servicio de
urgencias cuando se presenten complicaciones.

De todas las estadisticas sanitarias, las relativas a
la mortalidad materna son las que muestran mayores
diferencias entre los paises desarrollados y en via de
desarrollo, ello sin contar con el gravisimo problema
de la infradeclaracion, cuyos motivos mds frecuentes
se recogen en la tabla I, de los que destacamos la ne-
gligencia o los problemas médico-legales inherentes
a estos casos. En los paises pobres, un 30% de la mor-
talidad en mujeres en edad fértil (15-49 afios) se debe
a la mortalidad materna. Esto afecta al 1% en Amé-
rica del Norte, Australia, Europa, Japén y Nueva Ze-
landa.

Cada defuncién materna es una tragedia. Cada afio
mueren miles de nifios como consecuencia de la muer-
te de sus madres. Los que sobreviven a la muerte de
sus madres, rara vez llegan a cumplir un afio. Entre los
menores de 5 afios el riesgo de muerte se duplica cuan-
do su madre muere en el parto.

En la Declaracién del Milenio —suscrita por 189 pa-
ises en el afio 2000~ se fijan metas claras para reducir
la pobreza y otras causas de privacién humana y pa-
ra promover el desarrollo sostenible, pero ;cudnto he-
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TaBLA I CAUSAS DE INFRADECLARACION

* Falta de registros

* Mala clasificacién

* Negligencia

* Problemas médico-legales
* Otros

mos avanzado en el camino hacia su consecucién? y
(qué recursos se necesitan para ayudar a los paises que
estan desviados de las metas? Como parte de los Ob-
jetivos de Desarrollo del Milenio (ODM), en el afio
2000 los dirigentes de todo el mundo acordaron redu-
cir la mortalidad materna en tres cuartas partes para el
2015@. Reducir en tres cuartos (15%) la tasa de mor-
talidad materna entre los aiios 1990y 2015. Es el ob-
jetivo 6 de los ODM. Se utilizan como indicadores
la Tasa de Mortalidad Materna y el Porcentaje de Par-
tos atendido por personal sanitario especializado.

En la Declaracion del Milenio se afiade ademds: «El
mayor desafio que enfrentamos en el siglo XXI es lo-
grar que cada ser humano del planeta goce de una vida
larga, saludable y gratificante, sin pobreza y plena de
oportunidades para participar en las actividades de su
comunidad. La alta incidencia de mortalidad materna en
la mayoria del tercer mundo es el resultado de una fal-
ta (negligencia) de salud reproductiva de la mujer, asi
como de una serie de intervenciones inefectivas».

De todas las muertes maternas, 200.000 se deben
a sangrado excesivo en el posparto. Sin embargo, las
causas mas significativas son:

o Falta de servicios de atencion de madres y nifios.
» Falta de atencion al parto.

o Falta de atencion de las urgencias obstétricas.

» Falta de atencién postaborto.

o Falta de servicios de planificacién familiar.

La Federacion Internacional de Ginecologia y Obs-
tetricia (FIGO), en colaboracion con la Confederacion
Internacional de Matronas (ICM) han elaborado un
plan conjunto para evitar las muertes maternas debi-
das a esta causa en el mundo, que se presenté en No-
viembre del 2003 en el Congreso Mundial de Gine-
cologia y Obstetricia (Santiago de Chile).

En EE.UU. también existen grandes diferencias en
la mortalidad materna, al comparar diferentes pobla-
ciones®, segtin se ha publicado en el Women’s Health
USA 2003 (Fig. 1).
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Figura 1. Distribucién de la mortalidad segiin la emia o raza.

CONCEPTOS

La definicién de mortalidad materna, segtn la Fe-
deracién Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO)® y la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) y la 10* Revision de la Clasificacién Interna-
cional de Enfermedades ICD-10® se considera la muer-
te de una mujer en el curso de la gestacién y durante
el plazo de 42 dias después de su terminacion, por cual-
quier causa determinada o agravada por el embarazo
0 por su asistencia, pero no por causas accidentales ni
fortuitas.

Para obtener la mortalidad materna en el numera-
dor se pone el nimero de mujeres fallecidas y en el
denominador los nacidos vivos. La tasa de mortalidad
materna se expresa por 100.000 nacidos vivos. Como
este cédlculo afecta solamente a mujeres gestantes, se
habla de tasa de mortalidad en vez de ratio o indice.

Causa obstétrica directa. Alteraciones patold-
gicas propias del estado gravido-puerperal, por in-
tervencion, omision, tratamientos incorrectos o com-
plicaciones resultantes de cualquiera de estos fac-
tores.

Causa obstétrica indirecta. La que se produce por
enfermedad médico-quirtrgica previa o concomitan-
te con el embarazo o el puerperio, que no depende
de la gestacion y/o que puede agravarse por los cam-
bios fisiol6gicos del embarazo o el parto.
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TABLAII  RATIO DE MORTALIDAD MATERNA EN EUROPA
Pais Ratio de mortalidad materna Pais Ratio de mortalidad materna
Austria 4 Italia 5
Belarus 35 Lituania 13
Bélgica 10 Moldavia 24
Bosnia 31 Noruega 16
Bulgaria 32 Holanda 11
Croacia 8 Polonia 13
Dinamarca 5 Portugal 5
Estonia 63 Rumania 49
Finlandia 6 Fed. Rusa 67
Francia 17 Eslovenia 17
Alemania 8 Espafia 4
Grecia 9 Suecia 2
Hungrfa 116 Suiza 7
Irlanda 5 Ucrania 35
Latvia 42 Inglaterra 13

Datos derivados del registro vital: paises con buen registro de las muertes y correcta atribucion de las causas (Fuente: Mortalidad

maternal en el 2000. WHO, UNICEF y UNFPA).

Ademds existen las causas independientes del em-
barazo y las de origen desconocido, tal como las des-
cribe la FIGO®.

Las muertes debidas a causas «accidentales» se han
excluido histéricamente de la mortalidad materna. Sin
embargo, en la préctica la distincion entre accidental
e indirecta es dificil de hacer.

MEDIDAS DE LA MORTALIDAD MATERNA

El ratio de mortalidad materna (MMR) es una me-
dida del riesgo obstétrico asociado con cada embara-
zo: es el nimero de muertes maternas durante un pe-
riodo de tiempo dado por 100.000 nacidos vivos du-
rante el mismo periodo. En el afio 2000 se ha estima-
do de 400 por 100.000 nacidos vivos globalmente. En
el Africa subsahariana tienen el mds alto (920) se-
guido de Asia subcentral (520).

En Africa el MMR (830), seguido de Asia (330),
Oceania (240), América Latina y el Caribe (190), y los
paises desarrollados (20).

Por paises, el que tiene mayor niimero de muertes
maternas es India (136.000), seguida de Nigeria
(37.000) y Pakistan (26.000).

El indice de mortalidad materna es el nimero de
muertes maternas en un periodo dado por 100.000 mu-

jeres en edad reproductiva durante el mismo periodo
de tiempo (Tabla II).

El lifetime risk o riesgo a lo largo de la vida de
muerte materna incluye dentro del contaje ambos, la
probabilidad de llegar a un embarazo y la probabi-
lidad de muerte como resultado de los embarazos
acumulados en la edad reproductiva de la mujer. En
teoria es una medida de cohorte, pero generalmente
se calcula con periodos de medida por razones prac-
ticas. [1-(1- indice de mortalidad materna)35] (Ta-
bla III).

Los indicadores de mortalidad materna se mantie-
nen estables desde 1995-2000.

POR QUE ES DIFICIL MEDIR
LA MORTALIDAD MATERNA

La mortalidad materna es dificil de medir por ra-
zones conceptuales y practicas. Se requiere informa-
cién de muertes de mujeres en edad reproductiva, co-
nocer el estado del embarazo en el periodo préximo a
la muerte y la causa médica de la muerte.

Estos tres componentes son dificiles de medir en pa-
ises donde las muertes no son detalladas comprensi-
vamente en los sistemas de registros vitales y donde no
hay certificados médicos de la causa de la muerte. Tal
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TABLA II MORTALIDAD MATERNA Y RIESGO A LO LARGO DE LA VIDA DE MUERTE MATERNA, 2000

Region Muertes maternas por Niimero de muertes Riesgo de muerte
100.000 nacidos vivos maternas materna, 1 en
Paises desarrollados 20 2.500 2.800
Paises en vias de desarrollo 440 527.000 61
Norte de Africa 130 4.600 210
Africa Subsahariana 920 247.000 16
América Latina/Caribe 190 22.000 160
Este de Asia 55 11.000 840
Asia Sur-central 520 207.000 46
Asia Sur-Este 210 25.000 140
Oeste de Asia 190 9.800 120
Oceania 240 530 83

Fuente: World Health Organization/United Nations Children's Fund Maternal mortality in 2000. Disponible en: www.who.int/re-
productive-health/publications/maternal_mortality_2000/maternal_mortality_2000.pdf.

como hemos mencionado, el subregistro es muy im-
portante. En algunos paises llega a mas del 25%.

En Espafia, la mortalidad materna en el periodo
1995-1997 comunicada por el INE era de 2,74/100.000
nacidos vivos, en el estudio realizado por JR de Mi-
guel Sesmero y cols.”, donde se recogié una mortali-
dad materna de 7,15/100.000 nacidos vivos; se estima
que la mortalidad materna recogida de los datos ofi-
ciales, en este caso, estd subestimada en un 38%.

WHO, UNICEF y UNFPA utilizan un modelo es-
tadistico simple de generar estimaciones para aquellos
paises sin datos reales.

Por regla general, las muertes maternas se identi-
fican por el certificado médico, en el registro vital, en
el censo, métodos de encuesta directa domiciliaria
(muy caros y con amplios intervalos de confianza),
métodos directos e indirectos de supervivencia de her-
manas®?, la autopsia verbal y los estudios de Morta-
lidad en la Edad Reproductiva (RAMOS).

Se considera que en algunos paises la mortalidad
materna, estd subestimada en un 20-80%, porque hay
casos que no estdn recogidos ni comunicados o por la
falta de informacién del estado gravido-puerperal a la
hora de rellenar el certificado de defuncién.

CAUSAS DE MORTALIDAD MATERNA
Si conseguir las estadisticas con el niimero de muer-
tes maternas por 100.000 nacidos vivos en los diferentes
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paises del mundo es una tarea muy complicada, a veces
imposible, el conocer las causas de muerte materna re-
sulta arduo y en algunos paises imposible conocer.

En nuestro pais, los certificados de defuncién a ve-
ces no recogen con precision la causa de la muerte y
ademds hay que investigar el estado gravido de la mu-
jer que ha fallecido, que en ocasiones es desconocido
para el médico que firma el certificado de defuncion.

Se ha publicado recientemente en el British Jour-
nal of Obstetrics and Gynaecology Feb-20049 un es-
tudio de mortalidad materna como indicador de salud
en Europa, que incluye 11 paises y relaciona las cau-
sas de mortalidad materna con el papel que en ésta de-
sempefian los cuidados obstétricos.

Las causas de mortalidad materna en los paises de-
sarrollados difieren sustancialmente de los paises en
vias de desarrollo. Asi, en Espafia (Tabla IV) se pu-
do apreciar en la encuesta realizada por De Miguel que
la principal causa era la preeclampsia, seguida de la
embolia pulmonar, mientras que la hemorragia era la
tercera causa. En cambio, en los paises en desarrollo
las causas son distintas (Fig. 2).

Hay otros datos que también han de tenerse pre-
sente para poder entender bien el problema en el ter-
cer mundo. Por ejemplo:

e La prevalencia del HIV entre mujeres embaraza-
das ha aumentado 10 veces en los tltimos afios(3.
En Malawi y Zimbabwe no han supuesto ningin
avance los programas de maternidad sin riesgo.



TABLA IV  CAUSAS DE MORTALIDAD MATERNA EN ESPANA

Causas obstétricas directas (50%)
* Hipertensi6n (preeclampsia-eclampsia)
* Embolia pulmonar 23,07% (incluye embolismo de LA)
* Hemorragia obstétrica 23,07%

Otras causas (23,07 %)

Causas obstétricas indirectas (42,3%)
¢ Patologia cardiovascular (36,3%)
¢ Patologia neuroldgica (27,27%)
¢ Patologia infecciosa (18,18%)
* Patologia nefrouroldgica (9,09%)
* Patologia neopldsica (9,09%)
¢ (Causa desconocida (7,69%)

ML Cariete. A. Julian (12). Situaciones Critica en la vida ma-
terna: RCP y mortalidad en gestantes. En: Urgencias en Gine-
cologia y Obstetricia. 2003.

o Las gestaciones muy seguidas (menos de 5 meses)
aumentan en estas pacientes con déficit nutricio-
nales y anemias el riesgo de muerte por sangrado
o infeccién(4.

* El gran niimero de adolescentes gestantes que se
someten a abortos, en malas condiciones sanita-
rias. En un estudio realizado en Mozambique('» la
mortalidad entre adolescentes (menores de 20 afios)
es un 30% mayor que en mujeres adultas. Ademas
del aborto, 1a malaria y el HIV son factores deter-
minantes. Sin embargo, en este grupo la anemia es
una causa menos frecuente.

* Los factores socioculturales en la mortalidad ma-
terna han sido analizados en un estudio realizado
en Uganda(9, las mujeres confian en las practicas
del parto tradicionales debido a que les resultan
familiares y aceptadas. El embarazo es visto co-
mo una prueba de resistencia, y las muertes ma-
ternas son un hecho triste pero normal.

* EnZambia los problemas relacionados con la fal-
ta de transporte y la posterior atencién de la pa-
ciente en el Hospital con retrasos en el tratamien-
to quirdrgico fueron determinantes en la mortali-
dad materna('?.

o Lafalta de alimentos y la anemia son datos que con-
tribuyen de manera importante a la mortalidad ma-
terna. En los programas de alimentacién materna
habria que considerar que las mujeres con tallas ba-
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Figura 2. Causas de muerte materna a nivel mundial (Fuente:
World Health Organization. Geneva.199719).

jas (< 1,50), al incluirlas en estos programas, po-
drfa aumentar la mortalidad por partos detenidos.
Aunque como sabemos, la mayoria de las muertes
maternas ocurren en los paises menos desarrollados, en
EE.UU. mueren diariamente 2-3 mujeres por compli-
caciones del embarazo. En EE.UU. disminuyé mucho
la mortalidad materna entre 1900-1982, pero a partir de
entonces no consiguen disminuirla, sobre todo entre las
mujeres afroamericanas que es cuatro veces mayor que
para las mujeres blancas(®. E1 CDC est4 llevando a ca-
bo una investigacion sobre maternidad sin riesgo para
lograr una mejor comprension de estas disparidades y
para emprender acciones para abordarlas.
Un 60% de las muertes se producen en el posparto,
la mayoria por hemorragias, infeccién y eclampsia.
Existen toda una serie de «otras causas» que no es-
tan suficientemente bien contabilizadas y que también
justifican o empeoran las causas especificas. Son:
» Falta de profesionales, medios o infraestructura
sanitaria.
e Falta de centros asistenciales, sin facil conexion
entre ellos.
» Pobreza y discriminacién sexual de la mujer. De-
pendencia del vardn.
* Sobrecarga laboral, con trabajos duros, con im-
portante esfuerzo fisico.
 Dificil acceso al hospital.
* Inadecuado tratamiento médico.
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Magnitud del problema y causas mas frecuentes

TABLAYV  ESTRATEGIAS PARA DISMINUIR LA MORTALIDAD MA-
TERNA

TaBLA VI OBJETIVOS MACRO PARA REDUCIR LA MORTALIDAD
MATERNA

¢ En los hogares en situacion de pobreza promover pricticas sa-
ludables y estimular la demanda a los servicios de salud.

* Promover la participacion de la comunidad y su articulacién
con los servicios de salud.

* Mejorar los mecanismos de focalizacién del gasto publico en sa-
lud hacia los hogares més pobres. Determinacién de la equidad.

* Mejorar la eficacia de las respuesta del sistema de salud.

* Mejorar la eficiencia del sistema de salud introduciendo he-
rramientas de gestion basada en resultados.

COMO PREVENIR LA MORTALIDAD

MATERNA

Se han disefiado diferentes programas para conse-
guir el mismo objetivo, lo razonable es actuar sobre
las causas. De todas maneras, y a titulo genérico, pue-
den aceptarse las siguientes recomendaciones aplica-
bles a nuestro entorno:

*  Que las mujeres sean atendidas por personal de sa-
lud experto.

*  Mejorar la alimentacién para disminuir la anemia.

e Distribuir métodos barrera, que disminuyan el ni-
mero de embarazos en adolescentes y gestaciones
muy seguidas a la vez y que disminuyan la trans-
mision del HIV.

e Actitud activa en el tercer periodo del parto: utili-
zacion de oxitdcicos, metilergonovina y si la pa-
ciente pare sola, misoprostol oral.

e Facilitar medios de transporte en la dreas depau-
peradas para llegar al Hospital.

e Campaiias de educacion, en dreas en las que la cre-
encia social interpreta como «normal» una muer-
te materna.

A nivel mundial, y en dreas en desarrollo, se llegd
al acuerdo en que las estrategias macro aplicables pa-
ra reducir son las expuestas en la tabla V, con los ob-
jetivos resefiados en la tabla VI.

El profesor Fathalla en el Congreso Mundial FIGO
2000 hace diez propuestas para lograr una maternidad
segura para todas las mujeres:

1. La maternidad sin riesgo es un derecho humano
de la mujer.

2. Lavida de una mujer debe considerarse como al-
go digno de ser salvado.
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¢ Incrementar el uso de los servicios de salud por los hogares
en situacion de riesgo y necesidad.

 Contar con servicios de salud materno-infantiles de calidad y
eficientes, disponibles para los mds necesitados.

* Fortalecer las capacidades de las administraciones sanitarias
para la adecuacion institucional.

3. Todas las mujeres deben tener acceso a atenciéon
obstétrica para salvar su vida cuando asi lo re-
quieran.

4. Todos los partos deben ser atendidos por asisten-
tes de partos calificados.

5. Todas las embarazadas deben tener acceso a aten-
cién prenatal.

6. La maternidad debe ser una opcién voluntaria de
la mujer.

7. Debe existir un compromiso internacional por lo-
grar una maternidad sin riesgo para todas las mu-
jeres.

8. Lafalta de recursos en los paises en desarrollo no
puede ser aceptada como una excusa para no ha-
cer nada.

9. Las mujeres en todo el mundo deben movilizarse
por su derecho a la vida.

10. La obstetricia debe ser una profesion sin fronte-
ras.

Han habido diversos programas que han demos-
trado su eficacia. Uno de los mds famosos es el de las
tres demoras propuesto por Maine y cols. en 1997@D,
que en sintesis pretende disminuir la demora por:

* Retraso en decidir que la paciente estd grave o de
buscar ayuda.

* Retraso en llegar al primer nivel de asistencia.

* Retraso en recibir asistencia después de llegar al
centro asistencial:

— Falta de equipamiento o material bésico.
— Dificultad en obtener sangre.

— Falta de quir6fano.

— Falta de staff competente.

— Falta de supervision del staff.

En relacion con el primer retraso, las tacticas a uti-
lizar son:

* Adecuada protocolizacién de la asistencia.



* Personal adecuado.
o Suprimir barreras culturales.
*  Medios basicos de diagndstico.
» (Capacidad de contacto con centro de referencia.
* Educacion de la poblacién para llamar al médico
adecuadamente.
* Educacién de la propia mujer y de la familia pa-
ra reconocer que tiene una complicacién grave.
En el apartado de educacion de la comunidad, es
necesario poner énfasis en unos puntos altamente efec-
tivos. Estos son informar sobre:
* Cualquier sangrado antes del parto.
* Sangrado abundante durante o después del parto.
* Fuertes dolores de cabeza y/o convulsiones.
* Hinchazén de manos y pies.
* Fiebre.
*  Secrecién vaginal con olor fuerte.
* Parto desde la mafiana hasta la noche o viceversa.
*  Que vea cualquier parte del bebé excepto la cabeza.
Con el fin de evitar el segundo retraso es necesa-
rio:
» Sistema de transporte adecuado:
— Profesional.
— Accesible.
— Con adecuada estructura (central y mévil).
* Sistema de comunicaciones adecuado.
o Carreteras y sefializacion adecuada.
* Posibilidad de transportes sofisticados.
Se han propuesto ademds, para mejorar el trans-
porte, crear:
*  Grupos de accién (movilizar las mujeres en ha-
macas hasta la carretera mas cercana).
» Fondo de emergencia de gasolina.
* Pacto con conductores locales (precio predeter-
minado y disponibilidad).
Y para el tercer retraso, realizar una:
e Acreditacién hospitalaria:
— Leyes adecuadas.
— Auditorfas pertinentes.
— Incentivaciones econdmicas.
 Infraestructura funcional.
* Disponibilidad de medicaciones.
o Staff preparado y adecuado.
* Capacidad de interconsultas.
*  Soporte de UCIs.
En la figura 3 se aprecia la distribucién de partos
atendidos por personal experto en distintos continen-
tes del planeta.
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Figura 3. Distribucién de partos atendidos por personal exper-
to en distintos continentes del planeta (Fuente: World Health Or-
ganization .Estimacion Global 2004).

CONCLUSIONES

Es obligacién moral de todas las personas que vi-
ven en el mundo desarrollado ayudar a los que les ha
tocado vivir en condiciones precarias. Nuestros go-
bernantes se han comprometido en Proyectos para dis-
minuir la mortalidad materna en el mundo, nosotros
debemos apoyar estas iniciativas cada uno desde su
estatus en la sociedad.

En el 2000, los dirigentes mundiales acordaron re-
ducir la mortalidad derivada de la maternidad en tres
cuartas partes para 2015, como parte de los Objetivos
de Desarrollo para el Milenio (OMD). Supervisar los
progresos conseguidos sigue siendo dificil, excepto en
los casos en que existe un registro detallado de las
muertes, inclusive sus causas. Por esta razon, utilizar
indicadores como la proporcién de mujeres cuyo alum-
bramiento ha contado con la presencia de un agente
obstétrico capacitado es esencial para supervisar los
progresos conseguidos.
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Prevencion y tratamiento de la hemorragia postparto

E. Cabrillo

DEFINICION

Las hemorragias postparto son aquellas que se pro-
ducen después de la salida completa del feto y mientras
dura el puerperio. De forma clasica se define la hemo-
rragia postparto como una pérdida sanguinea mayor de

500 ml, aunque existen importantes variaciones dentro

de la normalidad. Sin embargo, la cesdrea se asocia a

una hemorragia de unos 1.000 ml y, puesto que este li-

mite suele ser bien tolerado por las gestantes, con mini-

mas repercusiones hemodindmicas, parece mas razona-
ble definir la hemorragia postparto como aquella supe-
rior a 1.000 ml, con independencia de la via del parto.
La cuantificacion clinica es muy imprecisa; por ello
se han propuesto diferentes criterios para su diagnés-

tico, como son el descenso del hematocrito en 10 o

mads puntos porcentuales, la inestabilidad hemodina-

mica o la necesidad de transfusion.
Segtin el momento de su aparicién puede clasifi-
carse en:

*  Hemorragias del postparto precoz o inmediato: son
las que ocurren en las primeras 24 horas después
del parto.

* Hemorragias del postparto tardio: suceden desde
el primer dia hasta la sexta semana de puerperio.

En este curso nos referiremos fundamentalmente a
las hemorragias del postparto inmediato, ya que las
que suceden en periodos mds tardios requieren una es-
trategia de tratamiento diferente.

EPIDEMIOLOGIA
Se considera que entre el 1 y el 2% de todos los
partos se complican con una hemorragia postparto,

que constituye una de las principales causas de muer-
te materna y de complicaciones graves en las prime-
ras 24 horas después del nacimiento. Si nos ajusta-
mos a las definiciones de la OMS, la hemorragia puer-
peral es la responsable del 25-30% de los casos de
mortalidad materna por causas obstétricas directas,
con una distribucién muy desigual segtin se trate de

paises pobres o ricos. No podemos olvidar que el 99%

de las muertes relacionadas con el embarazo, el par-

to o el puerperio suceden en los paises no desarrolla-
dos, situacion que indica claramente las importantes
diferencias socioecondmicas y sanitarias existentes
en el mundo.

Los factores implicados que pueden predisponer

a la hemorragia postparto son numerosos:

¢ Factores maternos: edad materna avanzada, mul-
tiparidad, antecedente de hemorragia puerperal en
el parto anterior, coagulopatias congénitas o ad-
quiridas, presencia de miomas uterinos.

* Factores asociados al embarazo: sobredistension
uterina (polihidramnios, gestacién multiple, ma-
crosomia fetal), condiciones que interfieren con
una adecuada contractilidad uterina (uso de far-
macos tocoliticos), patologia obstétrica asociada
con hemorragia anteparto (placenta previa, abrup-
tio placentae).

» Factores asociados al parto: parto prolongado o
precipitado, intervenciones tocurgicas, especial-
mente si el periodo expulsivo ha sido prolongado.

* Factores socioeconémicos, sanitarios y culturales:
falta de infraestructura sanitaria y de formacién
adecuada por parte de las personas que atienden
los partos, discriminacién de la mujer y, en defi-
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nitiva, precariedad en la maternidad en paises sub-
desarrollados.

Si se tienen en cuenta los tres primeros epigrafes,
un sélo factor de riesgo puede tener una moderada in-
cidencia de hemorragia postparto, pero cuando se com-
binan varios de ellos, el riesgo se incrementa de for-
ma muy significativa®.

PREVENCION DE LAS HEMORRAGIAS
POSTPARTO

Dos de cada tres casos de hemorragia postparto ocu-
rren sin que exista ningun factor de riesgo. Si a esto afia-
dimos que la mayoria de los factores de riesgo enu-
merados no son evitables, es ficil entender que la pre-
vencion se convierte en una tarea bastante complicada.

Cuando se ha estudiado la relacién entre el parto
inducido o espontdneo y la cuantia de la pérdida he-
morragica postparto, no se han encontrado diferencias
significativas, y aunque el parto precipitado o prolon-
gado pueden incidir negativamente, por si solos no tie-
nen un papel determinante®.

No ocurre lo mismo con el periodo de alumbra-
miento, que de forma independiente incrementa el ries-
go de hemorragia cuando se prolonga. Segtin Magann
y cols., el punto por encima del cual se incrementa de
modo significativo el riesgo es de 18 minutos, y des-
pués de 30 minutos el riesgo de hemorragia postparto
es 6 veces superior®. Esto determina la conveniencia
de una conducta activa durante el periodo de alumbra-
miento, es lo que se ha denominado alumbramiento di-
rigido o farmacolégico™. Consiste en la administra-
cién de uteroténicos después de producirse la rotacion
externa de la presentacién y haber salido el hombro an-
terior. Tiene como finalidad el provocar una brusca
contraccién uterina que facilite el desprendimiento de
la placenta sin el riesgo de cerrar el cuello uterino. A
esta medida se debe afiadir el pinzamiento del cordén
y la extraccion de la placenta —cuando ya estd des-
prendida— mediante una suave traccién, siguiendo la
maniobra de Brandt-Andrews. Puesto que el rapido va-
ciamiento del utero tras la salida del feto se asocia a
menor pérdida hemorragica, cuando el parto tiene lu-
gar mediante cesdrea la mayorfa de autores proponen
la extraccién manual de la placenta, que ademds nos
asegura que la cavidad quede libre de restos.

Desde la primera revision publicada en 1988 com-
parando conducta activa y expectante en el tercer pe-

220

riodo del parto®, el tratamiento farmacoldégico durante
el alumbramiento se ha ido extendiendo. Sin embar-
go todavia existen importantes diferencias en cuanto
a su aplicacion en los paises desarrollados, probable-
mente en relacién con factores como el deseo de que
el parto sea algo mds natural, la filosofia de que las
conductas activas son innecesarias en mujeres de ba-
jo riesgo y el intento de evitar los efectos adversos
de los farmacos. En contra de estas posturas, la revi-
sién de McCormick establece que la administraciéon
de agentes uterotonicos es capaz de prevenir la he-
morragia postparto sin incrementar el riesgo de reten-
cién placentaria ni otras complicaciones graves®©.

La administracion de oxitocina via intravenosa es
la mds extendida en el manejo del periodo de alum-
bramiento, sin que existan diferencias en la incidencia
de la hemorragia postparto si se administra antes o des-
pués de la expulsion de la placenta?. El empleo de er-
gotdnicos, solos o asociados a oxitocina, no ha mejo-
rado los resultados aunque si poseen mads efectos se-
cundarios. Como ya se comentard mas adelante, no
se deben utilizar como tratamiento preventivo. En los
ultimos tiempos ha surgido un gran interés por el em-
pleo del misoprostol, un andlogo sintético de la PGE1.
En series muy amplias no se ha demostrado que el mi-
soprostol fuera superior a la oxitocina en el papel de
prevencion de la hemorragia postparto, mientras que
los efectos secundarios fueron mas frecuentes en el gru-
po de misoprostol®. Por tanto, su uso no se puede re-
comendar de forma rutinaria en el manejo del perio-
do de alumbramiento. No obstante, en paises menos
desarrollados, el misoprostol puede constituir una bue-
na alternativa por la facilidad de administracion, bien
sea por via oral o rectal, por su precio y por no preci-
sar medidas especiales para su conservacion®.

Un agonista de los receptores de oxitocina, la car-
betocina, utilizada por via intramuscular, parece un
farmaco prometedor, aunque se precisan mas ensayos
clinicos acerca de su eficacia y seguridad!?. En un en-
sayo clinico randomizado, carbetocina resulté ligera-
mente superior a la oxitocina en la prevencién de la
hemorragia postparto, en mujeres de riesgo').

TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA
POSTPARTO

Las causas mds frecuentes de las hemorragias post-
parto se resumen en la tabla [012.



TaBLAI  HEMORRAGIAS DEL POSTPARTO INMEDIATO

* Atonfa uterina

* Retencién de fragmentos placentarios
¢ Desgarros del canal blando del parto
* Rotura uterina

¢ Inversi6n uterina

* Placentas adherentes

¢ Coagulopatfas maternas

El esquema terapéutico ante una hemorragia post-
parto deberd seguir siempre una serie de pasos, y en
muchas ocasiones serd necesario recurrir a un enfoque
multidisciplinario, siendo imprescindible actuar de for-
ma inmediata, dada la urgencia y gravedad del cua-
dro¥. Son necesarias una serie de medidas generales
y posteriormente, segtin la etiologfa, el enfoque debe
individualizarse.

Medidas generales

Sondaje vesical y masaje uterino

Aunque en ocasiones se pasa por alto el sondaje ve-
sical, se trata de una medida de gran importancia, ya
que ademads de conseguir vaciar la vejiga y asi favo-
recer la contraccion uterina, permite medir la diuresis
y establecer si la orina es 0 no hematirica. El masaje
uterino tiene como finalidad producir una contraccién
tonica del utero que, como ya se sabe, constituye el
principal mecanismo hemostatico del lecho vascular
en el tdtero puerperal.

Reposicion de la volemia

Se trata de uno de los pilares del tratamiento inicial
en todo cuadro hemorragico. Se puede emplear san-
gre total o cualquiera de sus componentes, como con-
centrado de hematies, plasma fresco, plaquetas o crio-
precipitados. Si fuera necesario, se puede canalizar una
via venosa central.

El consumo de factores de la coagulacion, tras una
pérdida hematica importante, puede desencadenar una
coagulopatia que agrave atin mds el cuadro y que ha-
ga ineficaces el resto de medidas a tomar. Cuando el
tratamiento tradicional ha fracasado a la hora de nor-
malizar el estado de la coagulacidn, se han comuni-
cado buenos resultados con el tratamiento con factor
VII recombinante activado (rFVIIa. Novoseven)(4. Se
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debe reservar para aquellos casos de hemorragia con
compromiso para la vida de la paciente, aunque no pa-
rece ocasionar fendmenos trombdticos secundarios'.

Administracion de uterotonicos

Siempre se debe administrar oxitocina por via in-
travenosa continua. Aunque la causa de la hemorragia
no sea inicialmente la atonia, es muy frecuente que
tras una pérdida sanguinea considerable, el cuadro se
complique con la ausencia de contraccion uterina, au-
mentando asf la gravedad de la situacion.

Cuando la atonfa es la responsable inicial, es ne-
cesario afiadir otros fArmacos, ya que la oxitocina pro-
bablemente no va a ser capaz de revertir el cuadro por
si sola. Los derivados ergotinicos utilizados en obste-
tricia son la ergometrina y la metilergometrina debi-
do a su potente efecto uteroténico, comparado con
otros alcaloides del mismo grupo, con un efecto va-
soconstrictor mas leve('9. Cuando se administran por
via intramuscular no provocan un aumento de la ten-
si6n tan intenso como cuando la via de administracién
es la intravenosa, pero su absorcion es mds irregular,
sobre todo en pacientes con compromiso en la perfu-
sion periférica. La publicacion de casos asociados a
espasmo coronario, e incluso infarto de miocardio,
obligan a replantearse su utilizacién. Dados los efec-
tos secundarios referidos, no se deben administrar con
fines preventivos, y si se considera imprescindible
su uso en la atonfa uterina con hemorragia importan-
te, debe ser con estricto control de la paciente(7-19).

Las prostaglandinas (PG) tienen un papel muy im-
portante en el tratamiento de la hemorragia postparto.
La PGE2 puede administrarse por via intravenosa, aun-
que con importantes efectos secundarios, como ndu-
seas, vomitos, diarrea, hipotension, etc. Su presenta-
cién como gel permite la absorcion por via vaginal,
o mejor rectal, con un minimos efectos secundarios.
Cada vez estd mas extendido el uso de misoprostol,
cuando la oxitocina no resulta eficaz a la hora de cohi-
bir la hemorragia®. Segtn el metaanélisis de Mous-
ha podria ser el firmaco de primera eleccion, aunque
son necesarios ensayos randomizados para establecer
la via de administracién y la dosis méds adecuada®@.

Revision de la cavidad uterina

Permite conocer la integridad de las paredes ute-
rinas, asi como la existencia de membranas o frag-
mentos placentarios. Si se considera necesario, se pue-
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de realizar un legrado instrumental con la cucharilla
de Pinard, siempre con extremo cuidado, ya que se tra-
ta de un ttero puerperal, grande y de consistencia blan-
da, con gran peligro de perforacion. El taponamiento
intrauterino, que se puede impregnar con PGs, es un
procedimiento controvertido, igual que la colocacion
de un balén en el interior de la cavidad, aunque en al-
gunas ocasiones puede resultar ttil.

Revision del canal del parto

La revision del canal blando del parto pondrd de
manifiesto los desgarros y zonas sangrantes que serd
necesario abordar para cohibir la hemorragia y resta-
blecer su integridad anatémica. Este punto es el que
obliga probablemente a una mayor sistematizacion.

Medidas especificas

Ligadura de arterias hipogdstricas

La ligadura de las arterias hipogdstricas consigue
reducir la presion arterial distal hasta en un 85%. El
flujo también disminuye al 50%.

Los resultados publicados sefialan una tasa de éxi-
to que ronda el 40%, y el seguimiento a largo plazo de
estas pacientes indica que este procedimiento no tie-
ne efectos perjudiciales sobre la fertilidad?.

La ligadura de las arterias hipogdstricas no es una
técnica facil ni exenta de complicaciones. Su princi-
pal inconveniente es que dificulta notablemente la em-
bolizacién selectiva de los vasos sangrantes, técnica
que se describe mds adelante.

Devascularizacion progresiva del iitero

Consiste en disminuir progresivamente el aporte
sanguineo al dtero mediante la ligadura progresiva
de los distintos vasos que lo irrigan. En un primer
tiempo se ligan los vasos uterinos, en el segundo los
ligamentos redondos, para terminar ligando los va-
sos uteroovaricos. Es la técnica descrita por Tsirul-
nikov,

Abrazadera

La técnica descrita por B-Lynch consiste en reali-
zar una sutura para comprimir el dtero. Las ventajas
del procedimiento son varias: es sencilla de realizar,
se aleja de estructuras importantes y se ha demostra-
do muy eficaz, preservando incluso la fecundidad y la
posibilidad de partos vaginales posteriores.
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Histerectomia obstétrica

Se trata del procedimiento quirtrgico que se rea-
liza cuando la hemorragia no se puede controlar con
otras medidas. La técnica es, en general, la misma que
se emplea por causas ginecoldgicas, aunque con al-
gunas peculiaridades:

* Se realiza habitualmente en una situacién de ur-
gencia y con inestabilidad hemodindmica, por lo
que se debe acortar el tiempo quirtirgico en la me-
dida de lo posible.

* Los pediculos del ttero gestante son grandes y re-
quieren una doble sutura, ya que el riesgo de he-
morragia es alto.

o El limite entre el cuello uterino y la vagina es di-
ficil de identificar, especialmente cuando duran-
te el trabajo de parto se ha producido el borramiento
y la dilatacién del cérvix es completa.

¢ Si se realiza una histerectomia total, las dificul-
tades técnicas son mayores y la intervencion re-
quiere mds tiempo. Por ello, se puede optar por la
histerectomia subtotal y, si persiste el sangrado en
vasos cervicales, realizar hemostasia con puntos
en X.

Embolizacion arterial

La embolizacion arterial ha sido descrita en los ul-
timos afios como una técnica altamente efectiva en
el control de la hemorragia. Ofrece una serie de ven-
tajas:

* Es un método minimamente invasivo.

o Permite identificar con precision la zona hemo-
rrdgica activa.

* No excluye una intervencién quirtrgica poste-
rior, mientras que la ligadura de la arterias hi-
pogadstricas dificulta considerablemente la em-
bolizacion.

* Se puede repetir el procedimiento y ampliar el te-
rritorio vascular embolizado en caso de persistir o
reaparecer el sangrado.

¢ Evita intervenciones radicales, como la histerec-
tomia, preservando asf la capacidad reproducti-
va4.25),

Se realiza cateterizando la arteria femoral, bajo anes-
tesia local, hasta llegar a la bifurcacién de la aorta, y
a través de cada eje hipogdstrico se obtiene un mapa
arterial pelviano. Se puede reconocer el vaso sangrante
por la extravasacion del contraste y realizar la embo-
lizaci6n selectiva en dicho nivel. La eleccién del ma-



terial empleado para la oclusion del vaso depende del
calibre del mismo. En la hemorragia obstétrica se dis-
pone de una amplia experiencia con la esponja de ge-
latina reabsorbible, material no antigénico que se man-
tiene unas 2-3 semanas. También se pueden emplear
«coils» o particulas de polivinilo, aunque con mds ries-
go de necrosis.

Para su realizacion es absolutamente imprescindi-
ble la colaboracién de anestesidlogos, obstetras y ra-
didlogos.

El porcentaje de éxito supera el 90% en las series
publicadas, con escasos efectos secundarios, y cuenta
con la ventaja afiadida de ser posible la preparacién
profildctica en pacientes de riesgo, como en el caso de
placentas adherentes.

CONCLUSIONES

e Lahemorragia postparto constituye una de las prin-
cipales causas de muerte materna en los paises de-
sarrollados. En paises subdesarrollados, la falta de
infraestructura sanitaria es factor determinante de
las altas tasas de mortalidad relacionadas con el
embarazo, el parto y el puerperio.

* Enlaprevencion de la hemorragia postparto es de-
cisivo acortar el tiempo del alumbramiento, que
debe ser dirigido. La oxitocina continda siendo
el farmaco de eleccién, aunque el misoprostol pue-
de ser una alternativa en paises pobres.

* Ante una hemorragia postparto el enfoque tera-
péutico debe ser multidisciplinario. Es fundamen-
tal llevar a cabo un conjunto de medidas genera-
les, siguiendo una serie de pasos perfectamente
sistematizados.

* Son varias las técnicas quirdrgicas que se pue-
den llevar a cabo, de forma que habrd que indi-
vidualizar cada caso, teniendo en cuenta, siem-
pre que se pueda, los deseos reproductivos de la
paciente.

* En los dltimos afios, la radiologfa intervencionis-
ta ha puesto a nuestra disposicion una técnica mi-
nimamente invasiva para el control de hemorra-
gias incoercibles. Consiste en la embolizacion se-
lectiva del territorio sangrante, con muy buenos
resultados y escasos efectos secundarios. Esta téc-
nica ha desplazado, en gran medida, a las ligadu-
ras vasculares convencionales en los hospitales
que disponen de una unidad adecuada.

E. Cabrillo
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Eclampsia

J. Bellart

INTRODUCCION

Se define la eclampsia como un cuadro convulsi-
vo en el curso de la preeclampsia. Su origen parece
estar en una vasoconstriccién grave a nivel cerebral
y su manifestacion es dificilmente distinguible de un
ataque de gran mal. En los paises desarrollados, la in-
cidencia de la eclampsia ha disminuido progresiva-
mente con los aflos, en una relacion directa con la me-
jora de los cuidados pre y post natales. En la actua-
lidad esta incidencia se cifra entre el 2-6/10.000 em-
barazos. A pesar de que se presenta mas frecuente-
mente antes del parto (73-83%) su incidencia en el
postparto no es despreciable llegando en algunas se-
ries recientes al 45%.

La patogenia de las convulsiones eclampticas no se
conoce con exactitud. Se han propuesto diferentes
teorfas entre las que destaca la vasoconstriccion cere-
bral, el edema o infarto cerebral, 1a hemorragia cere-
bral y la encefalopatia metabdlica.

Clinicamente, la eclampsia rara vez se instaura sin
la aparicién previa de sintomas prodrémicos (Tabla
I), siendo variable el nimero de episodios. Pueden
distinguirse varias fases en un episodio eclamptico,
comenzando el cuadro con la acentuacién de los pré-
dromos a los que se une unos rictus faciales peculia-
res. Sigue a esto la fase ténica en la que el cuerpo se
pone rigido; a continuacién, aparece la fase clonica,
en la que durante un minuto aproximadamente to-
dos los misculos del cuerpo se contraen y relajan
alternativamente en una rapida sucesion, siendo la fa-
se mds problematica, en la que existen riesgos de le-
sién lingual y alteraciones respiratorias importantes

(apnea). Concluye el ataque con una fase de coma de
duracién variable. La repeticién y nimero de las cri-
sis dependerd de la instauracion y efectividad del tra-
tamiento. Un episodio ecldmptico puede ser causa de
muerte fundamentalmente debida a hemorragia cere-
bral, pudiendo también deberse a un cuadro de ede-
ma pulmonar por insuficiencia cardfaca o a una aci-
dosis respiratoria o metabdlica grave. Otros riesgos
asociados a esta fase son los traumatismos maternos
y la neumonia por aspiracién. Habitualmente se en-
cuentra un cierto grado de cianosis, disminucion de
la diuresis y eliminacién por orina de abundantes pro-
tefnas y cilindros.

La evolucidn clinica materna dependera de varios
factores, los mas importantes de los cuales serdn el
momento de instauracién del tratamiento, la respues-
ta clinica al mismo, la finalizacién del embarazo y la
instauracién de complicaciones.

La progresion clinica del cuadro conllevard la po-
sibilidad de aparicion de las complicaciones ante-
riormente citadas, a la que hay que afiadir dos enti-
dades que cursan con graves repercusiones fetoma-
ternas. La necrosis corticorrenal, proceso que cursa
con oliguria o anuria y con azoemia de rdpido desa-
rrollo, representa un grave problema clinico, tanto
presente como futuro, y el desprendimiento prema-
turo de placenta es responsable del mayor nimero de
muertes fetales en este cuadro, comportando ademas
graves complicaciones maternas (coagulopatia de con-
sumo, shock).

La mortalidad materna en la preeclampsia estd fun-
damentalmente relacionada con la instauracion de la
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Eclampsia

TaBLA I SINTOMAS Y SIGNOS PRODROMICOS DE ECLAMPSIA

¢ Aparato digestivo: nduseas y vémitos, dolor en hipocon-
drio derecho y epigastrio

* Afectaci6n neuroldgica: cefaleas, hiperexcitabilidad, hi-
perreflexia, vértigo, somnolencia, zumbido de oidos

* Trastornos visuales: escotomas, diplopia, vision oscura,
centelleos, amaurosis

eclampsia, habiéndose observado que es pricticamente
nula si no aparece la citada complicacién. La mortali-
dad materna es del 1,8% (1/50 eclampsias), siendo se-
cundaria en la mayoria de los casos a accidentes ce-
rebrovasculares y a fallo respiratorio. La mortalidad
materna es mds alta en las pacientes que presentan las
convulsiones preparto que en las que las presentan
postparto. Ademds, el 35% de pacientes eclampticas
presentard complicaciones graves.

La mortalidad perinatal aumenta también de forma
considerable, oscilando entre 56-118/1.000, siendo ha-
bitualmente secundaria a desprendimiento de placen-
ta, prematuridad y restriccion severa del crecimiento
fetal.

Cuando se presenta la crisis eclamptica, mas im-
portante que parar las convulsiones es asegurar la oxi-
genacién materna y minimizar en lo posible el riesgo
de aspiracién. Para ello se administrara 6xigeno al 30%
arazon de 6 1/min y se mantendrd una via aérea per-
meable aspirdndose las secreciones laringeas. Otro as-
pecto basico en el tratamiento inicial es la prevencion
de lesiones maternas. Posteriormente se iniciard tra-
tamiento medicamentoso con sulfato de magnesio.
Si a pesar del tratamiento aparecen nuevas convulsio-
nes se administrard otro bolus de sulfato de magnesio.
Si con este tratamiento tampoco ceden o reaparecen
las convulsiones se administrard un barbitirico de ac-
cién corta (thiopental o amobarbital), siendo necesa-
rio en los casos mds rebeldes la intubacién y curari-
zacién de la paciente.

Una vez cotroladas las convulsiones se debe ob-
tener una muestra de sangre arterial para equilibrio
acido-base y gases, asi como un estudio radioldgico
de térax para descartar la existencia de una aspira-
cion.

Si es necesario (TA > 160/10 mmHg) para el con-
trol de la tension arterial se utilizaran los mismos far-
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macos empleados en la preeclampsia grave (labetalol,
hidralazina, nifedipina, nitroprusiato).

Durante el episodio convulsivo es habitual la pre-
sencia de una hiperactividad uterina consistente en un
incremento de la frecuencia de las contracciones y un
aumento del tono uterino que habitualmente se acom-
pafia de cambios patolégicos de 1a FCF (bradicardia,
DIPs tipo II, disminucién de la variabilidad). Por lo
general, estas alteraciones se resuelven espontdnea-
mente transcurridos de 3 a 15 minutos, por lo que no
estd indicada la practica de una cesrea urgente por es-
te motivo. Sin embargo, si estos cambios persisten des-
pués de la estabilizacion de la paciente hay que sos-
pechar la presencia de un desprendimiento de placen-
ta o de un sufrimiento fetal, sobre todo en caso de fe-
tos prematuros o con retraso de crecimiento intraute-
rino.

Al igual que en la preeclampsia grave el tratamiento
definitivo de la eclampsia es la finalizacion de la ges-
tacién. Aunque no hay acuerdo general, la mayoria de
autores indican la finalizacién dentro de las primeras
48 horas postconvulsion, siempre después de la esta-
bilizacién hemodindmica y neuroldgica de la pacien-
te. La via de finalizacién dependerd del estado feto-
materno, del grado de maduracién del cérvix uterino
y de las semanas de gestacién. En las diferentes series
publicadas la finalizacién mediante cesdrea tuvo lugar
entre el 15y el 57% del total de eclampsias.

PUNTOS CONTROVERTIDOS

1. ;Se puede prevenir la eclampsia?

2. ;Cudl es el mejor terapéutica para tratar las con-
vulsiones eclampticas?

3. ;Debe realizarse estudios de imagen cerebral en
todas las pacientes eclampticas?

4. ;Qué repercusiones tiene la eclampsia a largo tér-
mino?

DISCUSION

(Se puede prevenir la eclampsia?

Debido a que no se conocen los factores etiol6gi-
cos involucrados en la génesis de la preeclampsia, la
prevencion primaria de la eclampsia no es posible.
Donde existen posibilidades de actuacion es en la pre-
vencién secundaria, evitando la aparicién de convul-



siones en gestantes afectas de preeclampsia o en la pre-
vencion terciaria evitando la reconvulsién en gestan-
tes con eclampsia establecida.

En general, el diagnéstico y tratamiento precoz
de la preeclampsia ha demostrado ser el factor deter-
minante en la reduccién de la incidencia de eclamp-
sia, tanto es asi que la incidencia de eclampsia se con-
sidera un marcador de calidad asistencial. Sin em-
bargo, en un porcentaje no despreciable de pacientes
(20%), la eclampsia se establece de forma brusca sin
que sean evidentes los signos y sintomas prodrémicos
o la eclampsia se presente como una progresion de una
preeclampsia grave.

(Cual es el mejor terapéutica para tratar las
convulsiones eclampticas?

A lo largo de la historia se han utilizado diferentes
farmacos para tratar las convulsiones eclampticas. De
ellos los mds utilizados han sido el sulfato de mag-
nesio, el diacepam y las fenitoinas. Diferentes estu-
dios han intentado responder a esta pregunta, sin em-
bargo, sélo el Collaborative Eclampsia Trial dispone
de una muestra suficiente para poder contestar a dicha
pregunta. De este estudio se desprende que el sulfato
de magnesio es el mejor anticonvulsivante, ya que se
asocia a una reduccién significativa de la incidencia
de reconvulsién (RR: 0.4, IC 95%: 0,32-0,51) y a una
reduccion de la mortalidad materna (RR: 0,62, IC 95%:
0,39-0,99). Ademads, también se observé una dismi-
nucién en la incidencia de neumonia, una menor tasa
de ingreso en UCI y menor utilizacién de ventilacion
mecdnica en las gestantes tratadas con sulfato de mag-
nesio.

El mecanismo de accion, aunque no esta dilucida-
do totalmente, parece que actuaria primariamente nor-
malizando el vasoespasmo cerebral.

A pesar de que se puede administrar por via intra-
muscular, la via intravenosa es preferible ya que estd
sujeta a menos efectos secundarios (0,5% abscesos en
el lugar de puncion por via intramuscular). La dosis
de ataque recomendada es de 4 g en infusion lenta (5-
10 minutos) seguida de una perfusién continua de 1-
2 g hora, que debe mantenerse durante un minimo de
24 horas después de la dltima convulsién. A pesar de
tratar correctamente un episodio eclamptico, entre el
5-20% de pacientes pueden presentar nuevos episo-
dios convulsivos, en este caso se administrard un bo-
lus adicional de 2 g de sulfato de magnesio.

J. Bellart

:Debe realizarse estudios de imagen cerebral
en todas las pacientes eclampticas?

De los estudios necrépsicos se desprende que las
lesiones cerebrales asociadas a la eclampsia son el ede-
ma, los infartos y las hemorragias que afectan tanto al
cortex como a la sustancia blanca subcortical. Sin em-
bargo, no necesariamente estas lesiones que se obser-
van en las pacientes que mueren de eclampsia tienen
que ser las mismas que las que presenten la mayoria
de mujeres que sobreviven al episodio.

Por técnicas de imagen invasiva (angiografia) o no
invasivas (TAC, RNM, Doppler) se ha evidenciado
que la lesion cerebral mds frecuente es el edema de
origen predominantemente vasogénico (93-100%). En
el 20-25% de los casos se objetivan ademads focos de
infarto. Clasicamente se ha considerado que estas le-
siones revertian totalmente, sin embargo, varios estu-
dios han demostrado la persistencia de las mismas a
las 6 a 8 semanas del episodio eclamptico.

En general, la realizacién de estudios de imagen
(TAC, RNM, etc.) no son necesarios en todas las pa-
cientes que presentan una eclampsia. Por el contrario,
estarfan indicadas en aquellas que presentasen focali-
dad neurol6gica, coma persistente, una primera con-
vulsion durante el tratamiento con sulfato de magne-
sio, no cese del cuadro convulsivo a pesar del trata-
miento correcto y ante la aparicién de un estado psi-
cético.

(Qué repercusiones tiene la eclampsia a
largo término?

La probabilidad de presentar un nuevo episodio
eclamptico en una gestacion posterior es bajo (2%).
Sin embargo, el 25% de estas pacientes presentaran
una preeclampsia en gestaciones subsiguientes, este
indice de recurrencia aun es mayor en aquellos casos
en que el primer episodio se presenta antes de las 32
semanas de gestacion. Igualmente se ha observado un
incremento de la incidencia de parto pretérmino idio-
patico en gestaciones posteriores.

A largo término las gestantes normotensas que pre-
sentan una eclampsia no parece que tengan un incre-
mento del riesgo de padecer hipertensién. No obstan-
te, se ha observado que la incidencia de hipertension
crénica en los afios posteriores es muy superior en aque-
llas gestantes que presentaron una eclampsia antes de
las 32 semanas que en aquellas en que se presento a
partir de las 37 semanas. También se ha objetivado un
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incremento de muertes por enfermedad cardiovascular
cuando la gestante eclamptica era multipara.

PUNTOS SIN DISCUSION

1.

El mejor tratamiento de las convulsiones eclamp-
ticas es el sulfato de magnesio ya que reduce de
forma significativa la mortalidad materna y el ries-
go de reconvulsion al compararlo con otros anti-
convulsivos (diacepam, fenitoina).

Debe realizarse un control estricto de los liquidos
infundidos.

La HTA debe tratarse solamente en aquellos ca-
sos de HTA grave (TA > 160/110 mmHg) para re-
ducir el riesgo de accidentes cerebrovasculares.
El tratamiento definitivo de la eclampsia es el par-
to, no obstante, previamente se debe estabilizar he-
modindmicamente a la madre.
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Sepsis puerperal y durante el embarazo

0. Coll

La sepsis es la causa de morbimortalidad mds im-
portante a nivel mundial. En EE.UU. es la principal
causa de muerte en las UCI (Sands, 1997; Angus,
2001). Se estima que cada afio se producen unos
750.000 casos al afio sobretodo debido al envejeci-
miento de la poblacidn. La sepsis puerperal es res-
ponsable a nivel mundial de 75.000 muertes, la gran
mayoria en paises en vias de desarrollo. En los paises
desarrollados la sepsis puerperal es una complicaciéon
poco frecuente. Segin Martin y cols. (Martin, 2003).
Las sepsis obstétricas se pueden producir durante la
gestacion o con mayor frecuencia en el peri o post-
parto. Las causas mds frecuentes de sepsis durante la
gestacion son la pielonefritis y la neumonia, en el pe-
riparto la corioamnionitis y en el postparto la infec-
cién puerperal en forma de endomiometritis, infec-
ciones de herida quirtirgica, peritonitis, absceso pél-
vico y fascitis necrotizante, y al inicio de la gestacion
el aborto séptico.

INCIDENCIA

Bacteriemia

Es un complicacion relativamente frecuente (7,5/%o
por ingreso obstétrico), Blanco (Blanco, 1981) y Led-
ger (Legder, 1975) han reportado una incidencia de
bacteriemia del 9,7 y del 9,9% en 1950 y 139 pacien-
tes respectivamente. Afortunadamente la mayoria de
las pacientes obstétricas con bacteriemia responde bien
al tratamiento antibidtico intravenoso (Sweet y Gibbs,
2002) y no desarrollan una sepsis (s6lo entre un 4 y

10%) (Blanco, 1981; Legder, 1975; Monif, 1976;
Gibbs, 1981; Bryan, 1984).

Sepsis y shock séptico

Mabie y cols. (Mabie, 1997) han reportado un ca-
so de shock séptico por cada 7,654 a 8,338 partos y
Kankuri y cols. (Kankuri, 2003) 1 caso de 43,483 du-
rante el periparto. En un estudio retrospectivo reciente
Afessay cols. (16 del evans) sobre pacientes muy gra-
ves ingresados en una UCI de las 74 pacientes, 44
(59%) desarrollaron SIRS, 18 (24%) una sepsis se-
vera y 2 un shock séptico (3%). Su incidencia re-
portada en los hospitales americanos durante el em-
barazo ha bajado del 0,6% en el 1979 al 0,3% en el
2000. La mayoria de los estudios evaldan la sepsis
durante la semana previa y posterior al parto por lo
que su incidencia durante la gestacion es menos co-
nocida.

Mortalidad por sepsis obstétrica

La sepsis en una de las 5 causas principales de
muerte materna en el mundo. Segtin la OMS, la mor-
talidad materna por nacidos vivos es de 1.000/100.000
(sobretodo concentrados en Africa). Una revision sis-
temadtica de la literatura de 14 estudios mostré que
a pesar de grandes diferencias entre paises, defini-
ciones y clasificaciones la mortalidad de la sepsis es
del 72% (Minkauskiene, 2004). La mortalidad por
sepsis de origen obstétrico es mds baja que de la po-
blacion no obstétrica por varios motivos: afecta a pa-
cientes jovenes y con mejor estado general, y el fo-
co infeccioso en general estd confinado a la pelvis
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(Angus, 2001; Martin, 2003; Simpson, 1995; Leo-
nardi, 2004). Actualmente en los paises occidentales
la muerte por shock séptico es excepcional
(20/100.000 en Europa (WHO, UNICEF y UNFPA,
2003). De todas la muertes maternas en EE.UU. en-
tre 1991 y 1999, las causas infecciosas representaron
el 12% y hasta el 34% entre las pacientes con abor-
to espontaneo o inducido. Por desgracia la sepsis
no se suele incluir en las causas infecciosas por lo
que deben estar infrarreportadas (Chang, 2003)) por
lo que la mortalidad por sepsis puede superar a la re-
portada por problemas metodolégicos. De todas for-
mas la incidencia estimada de muerte materna por
shock séptico oscila entre el 0 y el 3% (Ledger, 1975;
Verner, 1989; Mahutte, 1999) y el 20 y el 50% (Lee,
1988; Pearlman, 1990). En un estudio mas reciente,
Graves y cols. (Graves, 2004) refirieron una morta-
lidad del 12,5% en pacientes ingresadas por shock
séptico entre 24 pacientes ingresadas por shock sép-
tico entre 1992 y 2002.

FISIOPATOLOGIA DE LA SEPSIS

Inicialmente se establece una infeccién en forma
de pielonefritis, neumonia, etc., o de origen obstétri-
co como una endometritis, una celulitis o un absceso
con la proliferacién de bacterias patégenas. Estas pro-
ducen endotoxinas que son liberadas al torrente cir-
culatorio e interaccionan activando la produccién de
citoquinas (TNF e interleuquinas) por parte de los mo-
nocitos y los macréfagos (Ferndndez-Pérez, 2005). A
partir de este momento se activan en cascada una se-
rie de otros sistemas como son los factores activado-
res de las plaquetas, las endorfinas, las prostaglandi-
nas y los metabolitos del dcido araquidénico, el com-
plemento y la coagulacién, entre otros. Estos meca-
nismos de defensa pueden actuar de forma negativa
sobre el aparato circulatorio, el miocardio, los rifiones
el higado, el pulmén y el cerebro abocando a una hi-
poperfusion tisular con riesgo de fallo multiorganico
y muerte.

En caso de afectacion cardiaca se produce hipo-
tension, gasto cardiaco elevado, bajas resistencias vas-
culares y fraccién de eyeccion baja. En caso de afec-
tacion pulmonar se produce el distrés respiratorio del
adulto. Este cuadro se presenta en el 25% de las sep-
sis por gram negativos (Gauser, 1994). Esta grave le-
sion pulmonar puede ser producida de forma directa
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por las endotoxinas pero los mecanismos principales
de lesién son por mediadores como las citoquinas, el
complemento y los metabolitos del dcido araquidé-
nico. Estos productos, junto con los leucocitos y las
plaquetas, alteran el endotelio vascular produciendo
un aumento de la permeabilidad capilar, migracién de
los neutréfilos, edema, insuficiencia respiratoria e hi-
poxia refractaria (Martin, 2001). Esta alteracion del
endotelio vascular puede afectar a otros 6rganos (ri-
fién, higado, cerebro, sistema nervioso central, coa-
gulacion) con la aparicién de un fallo multiorgénico.

CLINICA

Los sintomas iniciales de la sepsis son la clinica
neuroldgica (desorientacion, confusidn, ansiedad,
etc.), la temperatura inestable y vasodilatacion peri-
férica. La reduccion del flujo sanguineo produce una
afectacién miocdrdica en forma de arritmia, taqui-
cardia e isquemia con riesgo de infarto y fallo bi-
ventricular. El 25-50% de las pacientes con shock
séptico desarrollan el SDRA cuyos sintomas y signos
mds frecuentes son taquipnea, disnea, estridor, cia-
nosis, condensacion lobar y edema pulmonar. Otros
sintomas son la oliguria/anuria, hematuria, piuria, ic-
tericia, nduseas, vomitos y hemorragia espontdnea
por coagulopatia (digestiva, urinaria o por las vias de
perfusion).

La «Physicians/Society of Critical Care Medicine»
(ACCP/SCCM) publicé en 1992 un consenso sobre
las definiciones (Bone, 1992) del sindrome de la res-
puesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis se-
vera y shock séptico, para poder realizar una mayor
evaluacion del impacto de estas complicaciones.

Algunas de las definiciones acordadas fueron las
siguientes:

Bacteriemia: presencia de bacteria en sangre que
puede ser transitoria y sin traduccién clinica. Su pre-
sencia aislada no implica sepsis. Se produce en menos
del 10% de las pacientes infectadas.

Sindrome de la respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS): respuesta a la infeccién diseminada secunda-
ria a una variedad de insultos clinicos. Definido por la
presencia de dos o mds de los signos siguientes:

e Temperatura > 38°C 0 < 36°C.

e FC>90 latidos/min.

* Frecuencia respiratoria > 20/min.
e PCO,>32 mm.
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PRUEBAS DIAGNOSTICAS A REALIZAR EN CASO DE
SOSPECHA DE SEPSIS

TaBrA I

Pruebas de laboratorio
* Hemograma fibrindgeno y PDFs, pruebas de coagulacion,
gasometria arterial, estudio de la funcién renal, glucemia,
potasio, acido lactico, etc.
¢ Cultivos microbioldgicos: herida quirdrgica, endometrio,
absceso, orina, hemocultivos seriados, etc.

Pruebas complementarias
* Radiografia de térax, abdominal, ECG, RM o0 TAC

e Hemoglobina > 12.000 cél./mm?, y leucocitos
< 4.000 cél/mm3, o con > 10% bandas.

Sepsis: respuesta sistémica a la infeccion.

Sepsis severa: sepsis con fallo orgdnico asociado.

Shock séptico: sepsis con hipotension refractaria
al aporte de fluidos.

Las manifestaciones clinicas de la sepsis son va-
riables y requieren de confirmacién bacteriolégica,
aunque en ocasiones se puede sospechar sin su pre-
sencia (Dellinger, 2004; Trzeciak, 2005). La dificul-
tad diagndstica ha llevado a realizar una codificaciéon
de los sintomas y signos por parte de un comité de
expertos en 2004 sugestivos de fallo orgdnico en la
sepsis para facilitar su diagndstico (Dellinger, 2004).

DIAGNOSTICO

En las pacientes obstétricas es esencial una correcta
evaluacién abdominal y pélvica para descartar una in-
feccion de la herida quirtirgica, absceso pélvico, peri-
tonitis u obstruccion digestiva.

También es necesario descartar la presencia de otras
etiologfas del shock como pueden ser la trombosis pul-
monar, la embolizacién de liquido amniético, el shock
cardiogénico, la cetoacidosis diabética, etc.

Inicialmente aparecen leucocitosis con desviacion
a la izquierda, hemoconcentracién, plaquetopenia, dis-
minucién del fibrinégeno e incremento de los PDF, al-
calosis respiratoria por hiperventilacién pero que pa-
sa rdpidamente a acidosis metabdlica y elevacion del
lactato. En pacientes con SDRA, el fallo respiratorio
lleva a una acidosis respiratoria manifestada por una
acidosis metabdlica. La reduccién del flujo renal pro-
duce una oliguria o anuria con incremento de los ni-

TABLAII ~ MICROORGANISMOS IMPLICADOS EN EL SHOCK
Gram negativos 60-80%
Gram positivos 5-25%
Multibacterianos y por hongos 4-16%

No identificado 10%

Gauser, 1994.

veles sanguineos de urea, dcido Urico y creatinina. A
su vez se produce un incremento de la glucemia y la
insulina.

Las pruebas complementarias a realizar se detallan
en la tabla L.

Agentes causales

El agente causal cldsico de la sepsis puerperal era
el estreptococo hemolitico de grupo A. Las medidas
de higiene y la aparicion de antibiéticos han cambia-
do la microbiologia de esta patologia problema. Ac-
tualmente los gérmenes mds implicados en la bacte-
riemia son E. coli, el estreptococo de grupo B, los es-
treptococos anaerobios y los bacteroides y, en menor
frecuencia, Clostridium, el enterococo y muy ocasio-
nalmente el estafilococo aureus y el estreptococo pneu-
moniae. En la tabla II se representa la frecuencia de
los gérmenes implicados. Con cierta frecuencia son
polimicrobianas pero el/los gérmenes presentes en el
hemocultivo pueden sélo representar una parte de los
gérmenes causales. La sepsis puede ser causada por
organismos endégenos (esencialmente flora mixta pro-
cedente del aparato genital), o del entorno hospitala-
rio (nosocomiales).

PREVENCION

En los paises desarrollados varias medidas han
hecho que se trate de una patologia excepcidn: la
aplicacion sistemdtica de medidas de asepsia y an-
tisepsia, la profilaxis antibidtica en situaciones de
riesgo (rotura prematura de membranas, cesarea,
etc.), el uso de material de sutura adecuado y el tra-
tamiento antibiético precoz de las infecciones obs-
tétricas (endometritis, infeccion de herida quirdr-
gica, etc.). En los entornos de bajos recursos, la fal-
ta de aplicacion de estas medidas y el diagndstico
tardio hacen que su incidencia sea mucho mas ele-
vada.
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TRATAMIENTO

La paciente debe estar precozmente bajo monito-
rizaci6n cardiovascular intensiva en una unidad de cui-
dados intensivos.

Todos los esfuerzos deben ir encaminados a la eli-
minacién del foco infeccioso causante. En primer lu-
gar se debe administrar una antibioticoterapia de am-
plio espectro que ofrezca una cobertura de toda la flo-
ra genital. Las pautas antibi6ticas son cambiantes y
deben adaptarse a las recomendaciones vigentes y a
los resultados de los cultivos y antibiogramas obte-
nidos. Los estudios de imagen mediante ecografia gi-
necoldgica o abdominal, o mediante TAC o RM, pue-
den permitir la localizacion del origen de la sepsis. En
caso de respuesta insuficiente al tratamiento antibi6-
tico o en caso de presencia de un absceso, el trata-
miento quirdrgico es indispensable sin esperar al de-
terioro hemodindmico de la paciente. Un retraso en la
actuacion quirtirgico puede tener consecuencias muy
graves. Se recomienda el uso de anestesia general con
intubacién endotraqueal con farmacos de escaso efec-
to depresor.

Por otra parte, deben corregirse las alteraciones he-
modindmicas, respiratorias y de la coagulacion. Se de-
ben colocar los catéteres necesarios para mantener la
perfusion de liquidos y farmacos, para control de la
funcidn cardiaca y la presién venosa central, control
de la diuresis y ventilacién mecdnica si es necesario.
La hipotension, la hipoperfusion tisular, la disfuncién
orgdnica deben ser tratadas mediante el mantenimiento
de la volemia con la administracién de liquidos ade-
cuados, agentes vasoactivos (dobutamina, dopamina),
digitalizacion, etc. El mantenimiento de la via respi-
ratoria se realizard mediante la administracién de O,
y ventilacién mecanica precoz. La correccion de la co-
agulopatia se realizard mediante la administracion de
hemoconcentrados de hematies, plasma fresco, crio-
precipitados y plaquetas segtin cada caso.
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Enfermedad tromboembolica y gestacion

M. Casellas

La TVP-TEP (trombosis venosa profunda-trom-
boembolismo pulmonar) es la principal causa de
muerte durante el embarazo y el puerperio en el Rei-
no Unido y la segunda en Estados Unidos. En estos
paises supone alrededor del 17% de las muertes ma-
ternas. La enfermedad tromboembdlica se estima su-
cede en aproximadamente una de cada 1.500 gesta-
ciones.

El riesgo de TEV (tromboembolismo pulmonar) es
entre 5 a 6 veces mayor en la paciente gestante con
respecto a la no gestante.

Este incremento de riesgo trombético durante la
gestacion y el puerperio estd condicionada por una se-
rie de modificaciones que tienen lugar durante el em-
barazo. En efecto, durante el mismo, concurren los tres
elementos de la triada de Virchow:

*  Cambios procoagulantes (con aumento de los fac-
tores de la coagulacidn, reduccion de los anti-
coagulantes naturales y disminucién de la fibri-
nolisis).

Estasis sanguinea provocada por acciéon hormonal
y por el efecto mecanico obstructivo del ttero ges-
tante.

» Finalmente, la lesién endotelial que acontece du-
rante el parto vaginal operatorio y la cesarea.

No parece existir un mayor riesgo trombético du-
rante el embarazo con respecto al puerperio. Las pri-
meras informaciones que mencionaban un aumen-
to del mismo posparto probablemente estaban con-
dicionadas por determinadas actitudes recomenda-
das en aquel entonces, como recomendar el reposo
en cama tras el parto vaginal o la cesdrea o la admi-

nistracion de estrogenos para inhibicién de la lac-
tancia.

La enfermedad tromboembdlica (ETE) debe siem-
pre considerarse como un proceso multifactorial.

La incidencia de la trombosis venosa profunda es
de alrededor de 0,615%o durante el embarazo por de-
bajo de los 35 afios, alcanzando una frecuencia el do-
ble (1,216%o), por encima de los 35. La incidencia
de TEP depende de la precocidad del diagnéstico y
tratamiento de la TVP. La TVP no tratada puede de-
sembocar en TEP en alrededor del 24% de las pacientes
gestantes, con una mortalidad aproximada del 15%.
Por el contrario, un diagndstico y tratamiento ade-
cuados disminuyen la incidencia de TEP al 4,5%, con
una mortalidad inferior al 1%.

La mayoria de las TVP son ileofemorales, cir-
cunstancia importante en la medida en que dicha lo-
calizaciéon comporta mayor riesgo de TEP. La ma-
yoria (90%) aparecen en el lado izquierdo (compa-
rado con un 55% en pacientes no gestantes) exis-
tiendo circunstancias anatémicas que favorecen es-
te hecho.

Otros factores de riesgo, tanto maternos como obs-
tétricos, determinan un incremento del riesgo trom-
bético. La tabla I los recoge.

Como se observa, las trombofilias (tanto congé-
nitas como adquiridas) suponen un incremento de
riesgo trombdtico. Por trombofilia se entiende aque-
llas anomalias especificas que provocan un aumen-
to de tendencia hacia la coagulacién. Estas altera-
ciones se asocian a incremento de riesgo durante el
embarazo y el puerperio, asi como, y es objeto de
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multiples publicaciones, a complicaciones gesta-
cionales como la preeclampsia grave, el RCI, la muer-
te fetal o el DPPNI.

Las trombofilias hereditarias se observan como co-
lectivo en alrededor de un 40% de las pacientes con
complicaciones trombdticas durante la gestacion.

Estas trombofilias debutan con frecuencia como
trombosis venosas en pacientes jovenes. La tasa de re-
currencia es elevada: mas del 50% que se desarro-
llan en pacientes jovenes recurren en el transcurso del
tiempo. Habitualmente puede recogerse una historia
familiar de trombosis. La trombofilia hereditaria se
observa en el 50% de las pacientes con historia per-
sonal o familiar de TEV. La aparicién de obstrucciéon
venosa en territorios inusuales como la vena sagital,
mesentérica o porta puede estar asociada a trombofi-
lia hereditaria. Estudios retrospectivos sefialan que
el riesgo de TEV durante el embarazo en mujeres con
trombofilia sin tratamiento anticoagulante es del 30-
40%.

El riesgo trombético varia de acuerdo con cada
trombofilia en concreto, y es mayor para aquellas pa-
cientes con alteraciones trombofilicas que presentan
mutaciones homocigotas y para las portadoras de al-
teraciones trombofilicas complejas (mds de una alte-
racion).

El déficit de AT supone un riesgo de ente 50-250
veces de ETEV respecto al de la poblacion general du-
rante el embarazo. En el caso del déficit de proteina C
este riesgo es de unas 100 veces superior. En el caso
del déficit de proteina S, el déficit presenta un 10-30%
de riesgo de TEV durante el embarazo. La mutacién
del gen de la protrombina y el factor V Leiden pre-
sentan también riesgos aumentados.

La investigacién de trombofilia (hereditaria y ad-
quirida) debe considerarse en mujeres con historia
personal o familiar de TEV, o con determinadas com-
plicaciones obstétricas como fetos muertos, RCIU,
preeclampsia severa o DPPNI. Debe realizarse tam-
bién entre los familiares de primer grado de un por-
tador de una determinada mutacion.

La investigacion bésica debe incluir determinacion
de proteina C, niveles antigénicos de proteina S (libres
y totales), niveles de homocisteina en ayunas o de la
mutacion de la MTHFR, niveles de AT, mutacion del
gen de la protrombina, factor V Leiden y determina-
cién de anticoagulante lipico y anticardiolipina, asi
como anti-beta—2-glicoproteina I.
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TRATAMIENTO Y PREVENCION
DEL EPISODIO DE TEV DURANTE
LA GESTACION

En pacientes no gestantes, la HBPM y los hepari-
noides son al menos tan efectivos y seguros como la
heparina no fraccionada para el tratamiento de los pa-
cientes con trombosis venosa aguda proximal y para
la prevencion de la trombosis en pacientes someti-
dos a cirugia. No hay evidencias similares al respecto
en la paciente gestante. No obstante, la HBPM tiene
potenciales ventajas respecto a la HNF tales como su
menor incidencia de trombopenia, su vida media mas
larga y una dosis-respuesta mas predecible que la he-
parina no fraccionada, asi como una menor incidencia
de osteoporosis.

Seguridad de los anticoagulantes

Ni la heparina no fraccionada ni la HBPM se aso-
cian a malformaciones fetales. Ninguna de las dos atra-
viesa la barrera placentaria y tampoco se asocian a ries-
go de hemorragia fetal. No obstante, la hemorragia a
nivel placentario es posible.

Por el contrario, los derivados cumarinicos si atra-
viesan la placenta y tienen riesgo de provocar terato-
genicidad y sangrado fetal. Hay evidencia que su ad-
ministracion entre las 6-12 semanas de embarazo pue-
de ocasionar una embriopatia consistente en hipopla-
sia nasal y epifisis punctata. Hay informacién adi-
cional ademds acerca de riesgo de produccién de ano-
malias del SNC tras su administracién en cualquier
momento de la gestacion. Adicionalmente, ademas, el
farmaco ocasiona un efecto anticoagulante que puede
provocar sangrado en el feto.

En consecuencia, la heparina parece el firmaco de
eleccion para el tratamiento de la fase aguda de la
ETEV durante la gestacion, asi como para el trata-
miento de mantenimiento y para la prevencion de la
trombosis en pacientes de riesgo.

TRATAMIENTO DEL EPISODIO AGUDO
DE TEV

La administracion de HBPM tanto durante la fase
aguda como durante la fase de mantenimiento pare-
ce el tratamiento de eleccién para la paciente con epi-
sodio agudo de TEV.

Conforme progresa la gestacion y la paciente au-
menta de peso, debe realizarse un ajuste de la dosis



de heparina administrada, que puede hacerse bien
mediante ajuste por peso, bien mediante regulacion
por antifactor Xa 4 horas después de la dosis de la
mafiana, con el objetivo de mantener un nivel de an-
tifactor Xa entre 0,5-1,2 U/ml. La experiencia clini-
ca muestra que, en general, pocas modificaciones son
necesarias.

El tratamiento, a las dosis prescritas, debe mante-
nerse durante todo el embarazo y al menos seis sema-
nas del puerperio.

A fin de evitar complicaciones durante la anestesia
peridural en el trabajo de parto, se recomienda sus-
pender la dosis anticoagulante (HNF o HBPM) 24 ho-
ras antes de la induccion o la cesarea electiva.

MANEJO DE LA PACIENTE

CON ANTECEDENTES DE ETE PREVIA

A LA GESTACION

1. En aquellas pacientes con un episodio aislado de
tromboembolismo previo a la gestacion y cuya apa-
ricién se asoci6 a la existencia de un factor de ries-
go no presente en la actualidad se recomienda un
seguimiento clinico estricto durante el embarazo
asociado a la administracion de anticoagulantes
posparto. El seguimiento clinico estricto supone
una vigilancia rigurosa de la paciente durante el
embarazo y la investigacion agresiva de los signos
y sintomas de TVP y/o TEP durante el mismo. Pa-
rece razonable asociar profilaxis antenatal en aque-
llos casos en los que el episodio trombdtico inicial
apareci6 en relacion con estrégenos (anticoncep-
tivos orales por ejemplo) o bien en los que existen
factores de riesgo adicionales (obesidad, edad su-
perior a 35 afios, etc.).

2. En aquellas pacientes con antecedentes de episo-
dio aislado de TEV, idiopdtico y que no estan re-
cibiendo tratamiento anticoagulante a largo plazo
se sugieren diversas alternativas:

* Heparina de bajo peso molecular profilactica.
* Minidosis de heparina no fraccionada.
* Heparina no fraccionada en dosis moderadas.
* Vigilancia clinica estricta antenatal junto con
anticoagulantes posparto.
Todos ellos suponen un grado de recomenda-
cién 2C.

3. En pacientes con episodio aislado de TEV y por-

tadoras de alguna alteracion trombofilica con-

M. Casellas

firmada por laboratorio, o bien en aquellas pa-

cientes con historia familiar trombdtica (aun en

ausencia de evidencia de alteracion trombofili-

ca) y que no estdn recibiendo tratamiento anti-

coagulante a largo plazo se sugiere la utilizacién

de:

* Dosis profildcticas o intermedias de HBPM.

* Minidosis o dosis moderadas de heparina no
fraccionada.

En ambos casos, asociados a anticoagulantes pos-

parto.

Recomendacién (Grado 2C).

4. En aquellas pacientes afectas de defectos trombo-
filicos hereditarios de mayor riesgo trombdtico,
con historia de TEV, se sugiere:
¢ Dosis intermedias de HBPM, o
» Heparina no fraccionada a dosis profildcticas

o moderadas, junto con anticoagulacién pos-
parto. Recomendacion (Grado 2C).

5. En mujeres con antecedentes de miltiples episo-
dios trombéticos y/o en aquellas que estdn reci-
biendo tratamiento anticoagulante a largo plazo se
sugiere:
¢ Dosis ajustada de heparina no fraccionada, o
* Dosis ajustada de HBPM.

En ambos casos, reanudando el tratamiento con
anticoagulantes a largo plazo posparto. Recomen-
dacion (Grado 2C).

6. En todas las pacientes con antecedentes de TVP
se sugiere la utilizacién de medias eldsticas com-
presivas tanto durante el periodo antenatal como
durante el puerperio. Recomendacién (Grado 2C).

PUNTOS DEBILES

La administracién de anticoagulantes es el estdn-
dar terapéutico para el tratamiento del TEV venoso
agudo y para la prevencién de la recurrencia del mis-
mo durante la gestacion. Las guidelines actuales se ba-
san, no obstante, en opinién de expertos y no hay una
evidencia suficiente obtenida de estudios randomiza-
dos. La literatura existente al respecto no es consis-
tente ni permite extraer conclusiones que permitan re-
comendar la utilizacion de HBPM o HNF. La revision
de la Cochrane que evalta 8 estudios e incluye 649 pa-
cientes concluye que no hay suficiente evidencia en la
cual basar recomendaciones para tromboprofilaxis du-
rante el embarazo y el periodo puerperal. Concluye,
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como casi siempre, que son precisos mas estudios ran-
domizados.

No se halla plenamente establecido el riesgo trom-
bético durante la gestacion y el puerperio en pacien-
tes gestantes con antecedentes de trombosis previa. Si
bien entre aquellas afectas de un defecto trombofilico
(hereditario o adquirido) el tratamiento es necesario,
la indicacién es menos clara para aquellas con ante-
cedentes de trombosis sin factor desencadenante co-
nocido o entre aquellas cuya trombosis se asocié a la
presencia de un factor de riesgo adicional no presen-
te en la actualidad. Es posible que estos colectivos re-
quieran manejos diferentes. La evidencia actual si bien
orienta hacia ello es insuficiente para permitir esta-
blecer recomendaciones. Son precisos més estudios al
respecto.

La enfermedad tromboembdlica durante la gesta-
cién y el puerperio siempre debe tenerse en cuenta.
La explicacién del porqué un proceso extremada-

mente infrecuente puede hallarse entre las causas
lideres de mortalidad materna sélo se entiende si se
tiene en consideracién que existe con frecuencia una
atencion subdptima tanto en el diagndstico como en
el manejo terapéutico, asi como en la identificacién
y establecimiento de tromboprofilaxis en situaciones
de riesgo.

En el embarazo existen dificultades diagndsticas
en parte provocadas por la similitud de algunos de los
sintomas propios del embarazo con los del TEV. A es-
te respecto un estudio sefiala que la prevalencia de TVP
entre pacientes gestantes con sospecha clinica de TVP
fue inferior al 10% comparado con un 25% en pa-
cientes no gestantes, cuando se realizaron tests diag-
nésticos objetivos. De igual modo, cuando se habla
del TEP, sélo un 1,8% de las pacientes gestantes con
sospecha de TEP tenfan estudios de ventilacién-per-
fusién de alta probabilidad, comparados con un 40%
en pacientes no gestantes.

TABLAT ~ FACTORES DE RIESGO TROMBOTICO EN GESTACION
Maternos Obstétricos
Edad > 35 afos Cesdrea (urgente)
Obesidad (IMC >20 kg/m?) Sindrome de hiperestimulacion al inicio de gestacion ovérica
Trombofilia Hemorragia obstétrica severa
Historia de TEV Hiperemesis gravidica

Sindrome varicoso

Enfermedad intercurrente (sindrome nefrético)
Infeccién o proceso inflamatorio
Inmovilizacion

Paraplejia

Viaje largo

Deshidratacion

Uso de drogas intravenosas

Preeclampsia

TasLA IT

DOSIS RECOMENDADAS DE HEPARINA NO FRACCIONADA

Minidosis HNF HNF 5.000 U sc/12 h
Dosis moderada

Dosis ajustada

HNF sc/12 h en dosis ajustadas a fin de obtener un nivel de antifactor Xa entre 0,1-0,3 U/ml

HNF sc/12 h en dosis ajustada a fin de obtener un APTT entre dosis en rango terapéutico
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TaBLA III  DoSIS RECOMENDADAS DE HBPM

HBPM profildctica
Dosis intermedia de HBPM

Dosis ajustada de HBPM

Dalteparina 5.000 U sc/24 h
Enoxaparina 40 mg sc/24 h
Dalteparina 5.000 U sc/12 h
Enoxaparina 40 mg sc/12h

Dalteparina 100 U/kg/12 h
Enoxaparina 1 mg/kg/12 h

Dosis ajustada por peso, dosis plenas de HBPM administradas una o dos veces al dfa

TABLA IV ANTICOAGULACION POSTPARTO

Warfarina durante 4 a 6 semanas con el objetivo de obtener un INR entre 2 y 3 con superposicion inicial de HNF o HBPM hasta
que el INR sea > 2.0
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Complicaciones anestésicas en la paciente obstétrica

C. Ferndndez

INTRODUCCION

Las contracciones uterinas y la dilatacién cervical pro-
vocan dolor intenso en la mayoria de gestantes. El alivio
del dolor es per se una indicacién de la analgesia epi-
dural, reconocido por organizaciones profesionales obs-
tétricas como la ACOG. Son varias las técnicas emplea-
das para el alivio del dolor en el parto pero actualmente
las técnicas neuroaxiales, epidural, subaracnoidea o com-
binada, son las mas utilizadas. Dentro de estas técnicas,
la analgesia epidural es la técnica analgésica mds em-
pleada en el trabajo del parto, ya que ofrece un alivio
completo del dolor y es segura tanto para la madre como
para el feto y el recién nacido. La técnica intradural-epi-
dural combinada (IEC) es la dltima técnica que se ha in-
corporado a la analgesia/anestesia obstétrica. El bloqueo
IEC combina las ventajas que ofrece el bloqueo suba-
racnoideo como son la rapidez y la eficacia de la anal-
gesia, junto a las del bloqueo epidural: flexibilidad y du-
racion a lo largo de todo el trabajo de parto.

Para la intervencion cesdrea puede emplearse una
técnica anestésica locorregional, epidural, intradural o
combinada, asi como la anestesia general, opcion esta
ultima que s6lo se utiliza actualmente cuando existe una
contraindicacién absoluta de la técnica locorregional,
ya que en la embarazada la anestesia general comporta
mayor riesgo que las técnicas neuroaxiales.

COMPLICACIONES DE LA ANESTESIA
LOCORREGIONAL

Aunque estas técnicas ofrecen muchas ventajas, no
estdn exentas de efectos adversos y complicaciones.

Algunas son mds frecuentes, como la hipotensién, ce-
falea post-puncién dural, inadecuado efecto analgési-
co o el prurito, y otras de muy baja incidencia como
el paso de anestésico local al torrente circulatorio, el
bloqueo espinal total, la lesién nerviosa, el hematoma
o el absceso epidural.

Hipotension materna. Es una complicacién fre-
cuente de la anestesia locorregional. Es debida al blo-
queo simpdtico que, junto con el bloqueo sensitivo
y motor, se produce al inyectar el anestésico local
(AL) en el espacio epidural o intrarraquideo. La pri-
mera manifestacion del bloqueo simpatico es la dila-
tacién de los vasos venosos de capacitancia, lo cual
provoca un secuestro importante de sangre, una dis-
minucién del retorno venoso, del volumen sistélico y
del gasto cardiaco, con la consiguiente hipotension.
Se asocia con mds frecuencia a la analgesia subarac-
noidea, donde el bloqueo es de instauracién mas ra-
pida, dando menos tiempo a que se activen los me-
canismos compensatorios. La hipotension (TA <90
mmHg o disminucién superior al 20% de la tensién
basal) se puede acompaiar de bradicardia (FC< 55/
min). Cuanto mds extenso sea el bloqueo, mayor hi-
potension se puede producir ya que mecanismos com-
pensatorios, como la vasoconstriccion por encima del
nivel del bloqueo, serdn menos efectivos. La hipo-
tension puede verse, también, originada por la com-
presion aorto-cava.

La hipotensién en la técnica epidural se previene
inyectando el bolo inicial de AL de forma fracciona-
da y evitando la compresién aorto-cava (dectibito la-
teral izquierdo de 30°). La administracién de solucion
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cristaloide (500-1.000 ml) antes de la realizacion del
bloqueo, es de empleo generalizado, pero actualmen-
te estd bastante cuestionada ya que se reconoce que las
soluciones cristaloides permanecen poco tiempo den-
tro del torrente circulatorio por lo cual su efecto, el re-
lleno vascular, es muy transitorio. Pero aunque no pue-
dan prevenir la hipotension en todos los casos si dis-
minuyen su incidencia. Clinicamente la hipotensiéon
se manifiesta con sensacion de malestar, nduseas y vo-
mitos y palidez cutdnea. El tratamiento de la hipoten-
sién incluye: fluidoterapia, vasoconstrictor iv (efedri-
na en bolos de 5-10 mg o fenilefrina en bolo de 50-
100 pg), oxigenoterapia y atropina si hay bradicardia.
Si la hipotensién no se trata con rapidez puede pro-
vocar sufrimiento fetal agudo.

Analgesia incompleta, unilateral o parcheada.
El fallo completo de la analgesia epidural es debido,
generalmente, a una incorrecta situacion del catéter.
Obliga a la repeticion de la técnica en el mismo o en
otro espacio. El bloqueo unilateral puede ser debido a
que el catéter se introduce en un agujero de conjun-
cién generalmente por una introduccion excesiva del
mismo. Se puede solucionar mediante la retirada del
catéter 0,5-1 cm, inyectando posteriormente una do-
sis adicional de AL. Si la causa es una tabicacion del
espacio epidural se debe repetir la técnica colocando
el catéter en otro espacio. La analgesia incompleta (la-
gunas) se da, aproximadamente, en un 5% de anal-
gesias epidurales. No se conoce exactamente la causa
pero puede ser ocasionado por una difusién anémala
del AL. Se puede intentar solucionar mediante la ad-
ministracién de una dosis adicional de AL a mds alta
concentracion.

Cefalea post-puncion dural. Esta complicacién
es bien conocida desde el inicio de la anestesia intra-
rraquidea. El desarrollo de agujas intradurales de pe-
quefio calibre y punta de 1dpiz ha disminuido mucho
la incidencia de cefalea post-puncién dural (CPPD).
Un problema mayor lo constituye la puncién accidental
de la duramadre con la aguja epidural, de mucho ma-
yor calibre. El riesgo de puncién accidental de la du-
ramadre en el curso de la analgesia epidural es de 0,5-
2%. Aproximadamente un 70% de estos pacientes pa-
decerdn CPPD.

La fisiopatologia de esta complicacion es que la
puncién de la duramadre ocasiona la salida de liquido
cefalorraquideo (LCR) al espacio epidural. Hay dos
teorfas que explican la aparicion de la cefalea. Una es
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que la pérdida de LCR ocasiona una disminucién de
la presién de LCR intracraneal, lo cual produce una
traccion de estructuras como las meninges y vasos con
sensibilidad nociceptiva. Otra posibilidad es que la ce-
falea esté producida por la vasodilatacion reactiva pro-
ducida por la hipotensién intracraneal.

El diagnéstico es eminentemente clinico. La CPPD
es caracteristica, aparece a las 24-48 h, aumenta con
los cambios de posicién y se incrementa al incorpo-
rarse la paciente. Es una cefalea intensa, de localiza-
cién frontal u occipital, referida en ocasiones a la re-
gién cervical, pudiendo acompaiiarse de alteraciones
visuales (diplopia), vestibulares (nduseas/vomitos) y
otros. Debe hacerse el diagnéstico diferencial con otras
patologias como preeclampsia, migrafia, hemorragia
o trombosis intracraneal y otras.

El tratamiento inicial es fundamentalmente sinto-
mético: analgésicos, cafefna vo o iv, reposo y evitar la
deshidratacién. Si al cabo de unos dias persiste una ce-
falea importante hay que considerar la realizacion de
un parche hematico epidural. Afortunadamente la ma-
yoria de CPPD remiten de forma espontdnea en pocos
dias.

Dolor lumbar. Generalmente aparece al cabo de
uno o varios dias de la puncién, persiste durante unos
dias mas y es, cominmente, de facil control con anal-
gésicos y antiinflamatorios. Puede ser debido a la pun-
cién espinal, siendo en este caso localizado en la zona
donde ésta se ha realizado. Aparece con mas frecuen-
cia si la puncién ha sido dificultosa. El tratamiento es
mediante analgésicos habituales pero si no cede en unos
dias deben descartarse otras causas frecuentes de dolor
lumbar como las debidas a una mala posicién de la par-
turienta durante el trabajo de parto, a una lumbalgia
existente previamente al embarazo o a una hernia dis-
cal. El dolor lumbar persistente generalmente tiene una
causa diferente al ocasionado por la puncién epidural.

Bloqueo subdural. Se produce cuando el AL se
inyecta en el espacio subdural, situado entre la dura-
madre y la aracnoides. Dada la escasa distensibilidad
de este espacio, el AL asciende mucho mds que si se
hallara en el espacio epidural. Las caracteristicas son
inicio lento del bloqueo sensitivo, mds extenso de lo
previsto, y analgesia irregular. Puede debutar con una
hipotensién acentuada. Ante la aparicién de bloqueo
motor mayor del que cabia esperar, se debe sospechar
la posibilidad de un bloqueo subdural. La reversién de
esta complicacion es bastante rdpida.



Toxicidad por anestésico local. Estd provocado por
la inyeccién accidental del AL en el espacio intravas-
cular. Aunque muy raramente, también puede estar cau-
sada por sobredosis debida a una infusion epidural de
AL muy prolongada o a bolos repetidos. Esta compli-
cacion aparece con una frecuencia de 0,03-0,5%.

El paso brusco de anestésico local a la circulaciéon
provoca toxicidad sistémica, la cual dependera de la
dosis inyectada y de la velocidad de inyeccién. La to-
xicidad depende directamente de la tasa plasmatica.
Inicialmente se producen sintomas neuroldgicos: sa-
bor metdlico, acufenos, vértigo, sensacién de males-
tar, vision borrosa, somnolencia y fasciculaciones mus-
culares, que nos pueden alertar de que se ha produci-
do una reaccion téxica por AL. Si el cuadro es grave
apareceran convulsiones (hipoxia, hipercapnia, aci-
dosis) y pérdida de conciencia, asi como manifesta-
ciones hemodindmicas: hipotension, bradicardia y pa-
rada cardiaca. Si el AL es bupivacaina, las alteracio-
nes hemodindmicas se dan a la vez que las neuroldgi-
cas. Las embarazadas parecen ser mds susceptibles que
los demas pacientes a los efectos cardiotéxicos de la
bupivacaina, debido a una disminucion de la protei-
na transportadora plasmatica, lo que provoca un au-
mento en la fraccion libre del AL.

Esta complicacién es mucho mds probable que su-
ceda en el curso de un bloqueo epidural, donde se em-
plean mayores cantidades de AL que en el bloqueo su-
baracnoideo.

Es una complicacion grave, que debe ser preveni-
da mediante una rigurosa comprobacién de que el ca-
téter epidural no se encuentra dentro de un vaso, evi-
tando asf el paso del AL a la circulacion.

En el momento en que aparecen los sintomas debe
instaurarse tratamiento inmediato mediante intubacion
orotraqueal, ventilacion asistida y soporte hemodina-
mico (reanimacion cardiopulmonar si fuera preciso)
hasta la desaparicion de la sintomatologia. Debe reali-
zarse extraccion fetal lo antes posible mediante cesarea.

Bloqueo espinal total. Ocurre cuando se adminis-
tra una dosis excesiva de AL en el espacio subarac-
noideo, por inyeccion intradural o epidural. Esta com-
plicacién puede tener graves consecuencias si no es
identificada y tratada a tiempo. Es reversible y no tie-
ne secuelas si es tratada precoz y adecuadamente. Ge-
neralmente se produce por una puncién inadvertida de
la duramadre con inyeccién de una dosis estandar de
AL, destinado al espacio epidural. Puede también su-
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ceder por migracion del catéter, al administrar una 2°
0 3% dosis de AL. La sintomatologia con que se ini-
cia el cuadro es bloqueo sensitivo y motor alto, ndu-
seas, bradicardia, hipotension, depresion respiratoria
y pérdida de conciencia a lo que puede seguirse fallo
cardifaco. Requiere tratamiento inmediato: soporte ven-
tilatorio mediante intubacién orotraqueal y ventilacion
asistida, administrar un inductor anestésico y trata-
miento de la hipotension y demds sintomas hasta que
desaparece el cuadro. Debe realizarse extraccion fetal
lo antes posible mediante cesdrea. La duracién de to-
da la sintomatologia depende de la cantidad de AL ad-
ministrado.

Sindrome de Claude Bernard-Horner. Aparece
tras un bloqueo epidural, cuando se produce un blo-
queo alto y afecta a los segmentos dorsales superiores
(D1-D4). El mayor nimero de casos que se producen,
tras bloqueo epidural lumbar, se dan en pacientes em-
barazadas. Estd causado por la afectacién unilateral
del simpatico a nivel de los cuatro nervios tordcicos
superiores. Da lugar a miosis, enoftalmos, ptosis pal-
pebral y anhidrosis de la cara. Es una complicacién
benigna que desaparece cuando se elimina el AL.

Complicaciones neurologicas

Lesion de un nervio raquideo. La lesion de un
nervio o raiz por traumatismo directo producido por
la aguja o el catéter puede ocurrir y no es infrecuente.
Puede provocar un déficit sensitivo del territorio de
distribucién que tendrd un carcter benigno y transi-
torio, de recuperacion espontanea.

Las lesiones neuroldgicas permanentes son muy
poco frecuentes. Pueden ser ocasionadas por la téc-
nica locorregional, por diversas causas: compresion
medular provocada por un hematoma o un absceso epi-
dural, por compromiso vascular, por una lesion direc-
ta provocada por la aguja de puncién, por una reac-
cién neurotdxica debida a la sustancia inyectada o por
una hipotension mantenida. En el caso de que la cau-
sa sea una compresion medular, el diagndstico debe
realizarse lo antes posible y realizar tratamiento qui-
rirgico inmediato para evitar secuelas neuroldgicas
permanentes.

Otras complicaciones graves, como el hematoma
epidural se dan también con una frecuencia muy ba-
ja, aproximadamente 1 caso/150.000-200.000 pun-
ciones epidurales. Los sintomas, en forma de déficit
sensitivo y motor de las extremidades inferiores, se
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presentan dentro de las primeras 12 horas después del
bloqueo. El hematoma epidural se produce cuando
existe una alteracion de la coagulacién. Actualmente
se considera la cifra de 90.000 plaquetas por debajo
de la cual no se debe realizar una puncién epidural. En
el caso de la paciente preeclampsica las pruebas de co-
agulacion deben ser recientes ya que pueden alterarse
en el curso de pocas horas.

El mayor factor de riesgo para el hematoma epi-
dural post bloqueo neuroaxial es la administracion de
medicacién anticoagulante. No se debe realizar un blo-
queo si no hay unas pruebas de coagulacion correctas.
En el caso de la heparina de bajo peso molecular, an-
tes de realizar un bloqueo deben transcurrir 12 horas
si la dosis es profildctica y 24 horas si es terapéutica.

Absceso epidural. La produccién de un absceso
epidural después de un bloqueo neuroaxial se presen-
ta con una incidencia bajisima, pero es importante co-
nocer esta patologia para poder tratarla lo antes posi-
ble y que no dé lugar a secuelas irreversible. La sin-
tomatologia se presenta aproximadamente a la sema-
na de la realizacién del bloqueo: dolor de espalda, fie-
bre y leucocitosis y posteriormente déficit sensitivo y
motor en EEIL. Una vez que aparece la sintomatolo-
gia neuroldgica, el tratamiento mediante descompre-
sién medular debe hacerse antes de 8 horas, pues en
caso contrario la recuperacion neurolégica completa
serd improbable.

ANESTESIA GENERAL

Debido al empleo mayoritario de las técnicas loco-
rregionales, la mortalidad materna por causa anestési-
ca ha pasado del 3° al 7° lugar, siendo causa actualmente
del 3% de todas las muertes maternas. El nimero de
muertes asociadas a ALR ha descendido de forma mar-
cada coincidiendo con la prohibicién del empleo de bu-
pivacaina al 0,75% en obstetricia, asi como por la dis-
minucién de los casos de toxicidad por AL (debido al
uso rutinario de la dosis test en anestesia locorregional).
En cambio, el niimero de muertes por anestesia general
(AG) ha permanecido estable hasta los afios 90.

Los problemas en la ventilacion debidos a ventila-
cién insuficiente, fallo en la intubacion y/o broncoas-
piracién representan actualmente la primera causa de
muerte materna de causa anestésica. La causa mads fre-
cuente de muerte se produce en la intervencion cesdrea
de urgencia con AG. Todo esto nos lleva a la conclusion
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real de que la AG conlleva mayor riesgo que la ALR en
la paciente obstétrica. Por otro lado, es preciso tener pre-
sente que actualmente se registra un importante incre-
mento de la tasa de cesdreas, y por diversas causas (con-
traindicacion de la técnica, problemas hemorrégicos, ce-
sdrea emergente y otras), esta intervencién no siempre
puede realizarse bajo una técnica locorregional.

Debido a los cambios fisioldgicos que se producen
alo largo del embarazo, 1a AG en la gestante comporta
mayor riesgo que en otro tipo de pacientes, siendo el
riesgo mds importante el derivado de la dificultad a la
intubacion orotraqueal. La intubacién es 10 veces mas
dificil que en el resto de pacientes, halldndose segin
algunos estudios, una intubacion dificil por cada 250
gestantes. La dificultad a la intubacién es provocada
por varios factores: edema de las mucosas faringea y
laringea, hipertrofia mamaria y, en ocasiones, obesi-
dad y distancia tiromentoniana acortada. En la paciente
preeclampsica, la intubacién orotraqueal puede ser es-
pecialmente dificil debido al aumento del edema que
puede haber en las vias respiratorias.

Los cambios en los volimenes pulmonares, el ma-
yor consumo de oxigeno (aumenta en 20-35% duran-
te el embarazo) y las caracteristicas de la mucosa res-
piratoria contribuyen a que el manejo de las vias res-
piratorias sea mas problemdtico y tenga una mayor ta-
sa de fracaso. El ttero gravido eleva el diafragma y re-
duce en 20% la capacidad funcional residual (CFR),
disminuyendo las reservas de O, durante un periodo
de apnea. Por estas razones es de esperar que en las
gestantes la hipoxia se presente mucho antes, duran-
te la induccién de la AG, si no se restaura rapidamen-
te la ventilacion. A causa de su alta tasa metabdlica,
la hipoxia puede provocar dafio cerebral con mds ra-
pidez que en las pacientes no embarazadas.

Las mucosas de las vias aéreas superiores se en-
cuentran congestionadas y edematosas debido a una in-
tensa vascularizacion. Esto explica el riesgo de sangra-
do ante pequefios traumatismos, como colocacién de una
sonda nasogdstrica o durante la intubacién traqueal.

Uno de los cambios que se producen en la embara-
zada es el enlentecimiento en el vaciado géstrico, pro-
vocado por la progesterona y el descenso de los niveles
de motilina, que disminuyen la motilidad gastrointesti-
nal. Esto se ve favorecido por el rechazo del estémago
y del duodeno por el dtero gravido, sobre todo al final
del embarazo. El tono del esfinter esofdgico inferior
también estd disminuido y favorece el reflujo gastroe-



sofagico. Durante el parto, el dolor, la ansiedad y la uti-
lizacién de opidceos también contribuyen al enlente-
cimiento del vaciado géstrico. La presién intragdstrica
es mayor sobre todo en posicion de litotomia y de Tren-
delemburg. Como consecuencia de estas alteraciones,
las parturientas corren mds riesgo de regurgitacion que
otros pacientes, siendo elevado el riesgo de aspiracion
del contenido gastrico durante la induccién anestési-
ca. La neumonia por aspiracion entrafia una alta mor-
bimortalidad materna. Debido al enlentecimiento en
el vaciado géstrico, a la embarazada siempre hay que
considerarla, cuando se va a realizar una AG, como una
paciente con «estdmago lleno» aunque haya pasado un
tiempo considerable desde la dltima ingesta.

Ante una parturienta con sospecha de una via aé-
rea dificil, debe instaurarse lo antes posible un catéter
epidural, con el fin de poder realizar una anestesia re-
gional, en caso de presentarse una urgencia obstétrica
que precise la anestesia de la parturienta.

Como conclusiones podemos decir que la aneste-
sia locorregional es de eleccién en la paciente obsté-
trica ya que el riesgo que entrafia es muchisimo me-
nor que el de 1a AG. Pero no siempre es posible apli-
carlo en todos los casos ya que estas técnicas tienen
contraindicaciones (patologia materna) y porque al-
gunas situaciones obstétricas pueden desaconsejar la
realizacién de un bloqueo neuroaxial.

Es de suma importancia que las unidades de obs-
tetricia cuenten con todo el material y equipamiento
necesario para la intubacién dificil, debiendo estar los
especialistas de esta drea entrenados para su empleo.
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Prevalencia y problematica general de la inmigracion
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LA INMIGRACION EN EL MUNDO

Pasado y presente de la inmigracion en el mundo

Desde los inicios de 1a humanidad, hombres y mu-
jeres se han ido del lugar donde nacieron, han emi-
grado. La inmigracién es una condicién inherente a la
especie humana. Las Naciones Unidas y la Organi-
zacién Internacional de las Migraciones cifran en 175
millones el mimero de inmigrantes internacionales(.
Esto supone que entre el 2 y el 4% de la poblacién del
planeta se puede considerar inmigrante internacional.
Esta cifra se estima que aumentard hasta 250 millones
de personas inmigrantes para el afio 205002,

Al inicio del siglo XX, la evolucién de las migra-
ciones guard6 una estrecha relacion con el despliegue
de la industrializacién. Los flujos predominantes fue-
ron desde Europa hasta América y desde los paises co-
lonizados hacia sus metrépolis colonizadoras. La cri-
sis del petréleo de los 70 hizo cambiar algunos pa-
trones en los movimientos migratorios. De acuerdo
con las previsiones del Fondo de Poblacién de las Na-
ciones Unidas, en un futuro no muy lejano viviremos
un cambio muy significativo en la demografia mun-
dial®.

Migraciones en la era de la globalizacién

Las condiciones y motivaciones humanas que con-
ducen a la intensificacion e internacionalizacién de las
migraciones son muchas y muy complejas: la dife-
rencia de oportunidades econdmicas, la injusticia, la
persecucion y la violacion de los derechos humanos,
los conflictos violentos o el deterioro del medio am-

biente. La inmigracion actual es una de las expresio-
nes mds visibles de las desigualdades mundiales y de
la globalizacién. Ahora los recorridos son mds y mas
diversificados, y se amplian el nimero de paises re-
ceptores y el de paises emisores®. Se ha reforzado la
propension de una parte de las sociedades a emigrar,
estimulada por el desarrollo de los medios de infor-
macién y transporte. El aumento de alfabetizacion y
la educacion bdsica también contribuyen a la capaci-
dad de movimiento de las personas.

Los udltimos decenios se han destacado por poli-
ticas progresivamente restrictivas a la migracién. A
pesar de las restricciones, las migraciones no han
disminuido hacia los paises del primer mundo, si-
no que han aumentado, sobre todo en aquellos mer-
cados con menor presencia de trabajadores extran-
jeros (Espafia, Irlanda, Portugal, Japén, Nueva Ze-
landa, etc.)®. Las condiciones restrictivas incre-
mentan enormemente los problemas que ya de por
si comporta la mobilidad geografica: el choque fisi-
co y cultural, la exclusion social, la falta de recursos
econdmicos y sociales, la imposibilidad de construir
un proyecto personal en una situacién de irregulari-
dad y la fuerza de las mafias que se aprovechan de
estas debilidades.

La inmigracion europea

A nivel de la Unién Europea los flujos migratorios
han sido intensos durante la década de los noventa (Ta-
bla I)34. En relacién con las dreas geogréficas de pro-
cedencia y destinacion, se contempla un doble cam-
bio. Por una parte, en los paises que fueron grandes
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TABLAI ~ POBLACION EXTRANJERA EN ALGUNOS PAISES DEL
MUNDO®)
Paises Poblacién % sobre la
extranjera  poblacion total

Suiza (2000) 1.495.549 20,5%
Canadd (2001) 5.707.864 18,4%
Estados Unidos (2003) 33.471.000 11,7%
Alemania (2003) 7.341.800 9,8%
Austria (2001) 710.926 9,7%
Reino Unido (2001) 4.905.208 8,3%
Grecia (2001) 762.191 7%
Espaiia (2003) 2.664.168 6,7%
Francia (1999) 3.260.000 5,6%
Suecia (2003) 476.076 5,3%
Italia (2000) 1.464.589 2,6%
Japén (2003) 1.915.030 1,5%

receptores de inmigracion durante la onda migratoria
anterior (Francia, Reino Unido y Alemania) existe un
ascenso de inmigrantes procedentes de Europa del Es-
te y la antigua Unién Soviética. Por otra parte, el Sur
de Europa, que habia sido lugar de origen de migra-

ciones, es ahora lugar de destinacion y sus paises de-
ben recibir e integrar un nimero importante de po-
blacién extranjera.

LA INMIGRACION EN CATALUNA

Pasado y presente de la poblacion extranjera
en Catalufia

El movimiento inmigratorio fue la base del creci-
miento de la poblacion catalana entre los afios 1950
y 1975. Durante este periodo se calcul6 un saldo de-
mogréfico de 1,5 millones de habitantes, con la dé-
cada de los 60 como periodo de maxima inmigra-
cién®). La intensidad de aquellas corrientes migrato-
rias procedia casi en su totalidad del resto de Espa-
fia. Este flujo migratorio tuvo una traduccién en un
aumento de niimero de habitantes de Catalufia, pero
también un efecto directo en el aumento del nime-
ro de nacimientos.

A partir del afio 2000, las aportaciones interna-
cionales se han convertido en un elemento central
en la dindmica demografica catalana®. En los ulti-
mos cinco afios, el flujo de extranjeros llegados a
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Figura 1. Autorizaciones de residencia y personas extranjeras empadronadas en Cataluiia (1995-2004)67.
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Figura 2. Evolucién de la poblacién extranjera por zona de origen (1996-2005)79.

nuestro pais se ha acelerado, diversificado y exten-
dido a todo el territorio. Segun cifras oficiales del
Ministerio del Interior, entre los afios 2000 y 2005
el nimero de extranjeros ha pasado del 3,5 al 6,9%
del total de Catalufia®. Segtn los datos de los pa-
drones municipales, al empezar el 2005, la pobla-
cién extranjera representa un 11,5% de al pobla-
cién®?. Esta diferencia entre las autorizaciones de re-
sidencia y los empadronamientos crece a partir del
afio 2000 reflejando un aumento de la inmigracién
irregular (Fig. 1).

Evolucion de la poblacion extranjera en Cataluia
por zona de origen

Por origen, la comunidad marroqui contintia sien-
do la mds numerosa, aunque en términos relativos ha
perdido importancia (Fig. 2). Su crecimiento en los tl-
timos afios se debe a los procesos de reagrupamiento
familiar, ya que es uno de los colectivos con un asen-
tamiento mas antiguo®. La colectividad marroqui es
la que tiene mas peso en el mercado laboral y también
mads alumnos en los colegios.

La evolucién de la poblacién extranjera a Catalu-
fia en los dltimos aflos presenta un crecimiento de la
poblacién originaria de América Latina (Fig. 2). La
grave crisis econémica que ha afectado a América del
Sur explica el crecimiento espectacular de las pobla-
ciones procedentes de este continente. Las poblacio-
nes de origen ecuatoriano, colombiano y argentino son
las mds numerosas®.

Otra presencia destacable es la del colectivo asid-
tico. La nacionalidad mds numerosa es la china. Los
hombres y mujeres se reparten de forma equilibrada y
el 90% vive en la demarcacion de Barcelona. Los pa-
kistaneses son mayoritariamente hombres y se con-
centran en la ciudad de Barcelona. El colectivo Indio
se distribuye entre Barcelona y Gerona. El colectivo
filipino, muy feminizado, ha perdido peso respecto la
década de los 800

El colectivo de Africa subsahariana ha disminui-
do percentualmente en los dltimos cinco afios (Fig. 2).
En general, se localiza en dreas agricolas, con predo-
minio en Gerona. En muchos casos, se trata de pobla-
ciones de hombres solos, que han llegado como jor-
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TaBLA I EVOLUCION DEL CRECIMIENTO DE LA POBLACION EXTRANJERA EN CATALUNA, POR PROVINCIAS (1996-2005)8)

Barcelona Gerona Lérida Tarragona Cataluiia
1996 67.176 17.821 3.977 88.809 97.783
1998 83.765 22.051 5.042 10.489 121.347
1999 96.502 29.008 7.366 12.053 144.929
2000 121.360 34.954 9.451 15.831 181.596
2001 182.243 40.346 11.033 23.731 256.353
2002 275.892 53.719 14.708 35.349 379.668
2003 398.459 69.550 24.107 50.892 543.008
2004 501.450 86.884 33.274 67.741 689.349
2005 546.344 96.589 43.391 79.501 765.825
Crecimiento anual medio 50% 35% 73% 59% 49%
% del total habitantes (2005) 10,5% 14% 11% 11%

naleros agricolas®, aunque el reagrupamiento fami-
liar ha comportado la presencia de mucha poblacién
infantil.

El crecimiento de nacionalidades procedentes de
Europa del Este (sobre todo Rumania, Ucrania y Ru-
sia) es una de las tendencias mas destacadas en los ul-
timos cuatro afios (Fig. 2). Se trata de colectivos for-
mados principalmente por hombres, excepto en el ca-
so del colectivo ruso, donde dominan las mujeres®.

Ademds, la globalizacién ha diversificado enor-
memente los flujos, y a Catalufia llegan hoy pobla-
ciones de origenes remotos. Esta diversificacion re-
sulta en una poblacién muy heterogénea con repre-
sentacion de unas 180 nacionalidades y més de 200
lenguas habladas®.

Distribucion de la poblacion extranjera
en Cataluiia seglin demarcaciones

La mayoria de la poblacién extranjera se concen-
tra en la demarcacién de Barcelona, donde representa
un 10,5% de los habitantes (Tabla II). Aunque el res-
to de demarcaciones tienen un peso relativo més ele-
vado, en Gerona la poblacién extranjera representa
el 14% de los residentes; en Lérida y Tarragona, el
11%, y en las Tierras del Ebro, un 12%#). La disper-
sion territorial presenta particularidades especificas
para cada colectivo. El suramericano y asidtico se ca-
racterizan por una localizacién acentuadamente urba-
na, mientras que el africano tiene una distribucién mas
equilibrada, con presencia significativa en municipios
de dimensiones medianas®.
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INMIGRACION Y CRECIMIENTO
DEMOGRAFICO EN CATALUNA

Inmigracion femenina en Cataluiia

Las inmigraciones extranjeras a Catalufia han sido
fundamentalmente masculinas, aunque en los tltimos
aflos se observa un crecimiento importante de las mu-
jeres que llegan, no sélo como cényugues, sino co-
mo pioneras de migraciones familiares. La invisibili-
dad de las mujeres inmigradas comporta una visiéon
sesgada que minimiza la presencia de las mujeres®.
En contraste con el perfil de mujeres provenientes de
América Latina, destaca el prototipo de mujeres que
provienen de paises de religion musulmana, especial-
mente Marruecos.

Respecto a la nupcialidad, el nimero de parejas
mixtas se ha incrementado hasta representar un 12,2%
del total en el 2003®. Predominan el hombre espa-
fiol y la mujer extranjera (7,7%). La existencia de pa-
rejas mixtas puede considerarse un indicador de in-
teraccion social entre los colectivos de inmigrantes y
el colectivo autdctono.

Tasas de fecundidad segiin pais de origen
Précticamente 1a mitad de las mujeres de origen es-
pafiol no tienen ningun hijo, y tan sélo un 11% tienen
tres o0 mas hijos (Tabla II[)®. Esto contrasta con las ta-
sas de fecundidad de otras nacionalidades, destacan-
do las mujeres de América Latina con solamente un
25% de mujeres sin hijos y un 52% con dos o mas
hijos. En general, las tasas de fecundidad de la pobla-
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TaBLA III  DISTRIBUCION DE MUJERES SEGUN EL NUMERO DE NACIDOS VIVOS Y EL PAIS DE NACIONALIDAD (CIFRAS RELATIVAS)®)

Niimero de hijos nacidos vivos

Pais de nacionalidad Total 0 1 2 3 0 mds
Total 100 46,6 15,5 26,3 11,5
Espaiia 100 46,7 154 26,3 11,6
Unién Europea 100 39,6 29,3 28,5 2,6
Africa 100 372 16,8 15,5 30,5
América Latina 100 25 224 42,5 10,1
Otros paises 100 59,4 344 6,2 -

20%
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0% \ \

1999 2000

[0 Madre extranjera/Padre espafiol

A Los dos extranjeros

2001 2002 2003

@ Madre espafiola/Padre extranjero

X Total madre extranjera

Figura 3. Proporcion de nacimientos de padres extranjeros sobre el total segiin la nacionalidad de los padres (1999-2003)5.

cién espaiiola son inferiores a la de la poblacién ex-
tranjera.

Crecimiento demografico en Cataluia a expensas
de la inmigracion

Debido a la escasa tasa de fecundidad autéctona y
a la escasez de flujos migratorios del resto de Espaifia,
el aumento de la poblacion extranjera se ha converti-
do en el motor del incremento poblacional en Cata-
lufia. De hecho, el crecimiento de la poblacién cata-
lana es fruto en un 90% de la aportacion de las inmi-
graciones extranjeras®.

En Catalufia se ha incrementado la tasa global de
nacimientos, con un total de nacidos vivos de 54.602
en el afio 1996, frente a los 76.687 del afio 2004,
Existe un incremento del nimero de nacimientos de
madres extranjeras, que en tres afios se ha duplicado:
en el 2003 representan el 16,4% del total de naci-
mientos en Catalufa (Fig. 3)©.

Entre los nacidos en el 2003 con los dos progeni-
tores extranjeros, mas de la tercera parte correspon-
den a hijos de marroquies. Por lo que no es extrafio
que entre los 100 nombres mas frecuentemente pues-
tos a los recién nacidos en el 2004 se encuentren nom-
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bres como Mohamed®. En segundo lugar destacan los
hijos de ecuatorianos (13,1%), y en tercer lugar los na-
cidos de padres de nacionalidad china (5,7%).

CONCLUSIONES

Al inicio del siglo XX, la evolucién de las migra-
ciones guardo una estrecha relacion con el despliegue
de la industrializacion. Sin embargo, actualmente nos
encontramos en la era de la globalizacién que estimula
una migracion heterogénea y diversificada. El Sur de
Europa (inluyendo Espafia), que habia sido lugar de
origen de migraciones, es ahora lugar de destinaciéon
y sus paises deben recibir e integrar un nimero im-
portante de poblacion extranjera.

El movimiento inmigratorio desde el resto de Es-
pafia fue la base del crecimiento de la poblacién cata-
lana entre los afios 1950 a 1975. Actualmente se estd
produciendo un nuevo aumento demogréfico que de-
pende principalmente de la inmigracién extranjera. La
comunidad marroquf es la mds numerosa, aunque en
los tltimos cinco afios se estd produciendo un aumento
espectular de la inmigracién des de América Latina.
Pero la globalizacion ha diversificado enormemente
los flujos, y a Catalufia llegan hoy poblaciones de ori-
genes remotos, con mds de 180 nacionalidades y mas
de 200 lenguas habladas distintas.
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Dificultades en el control del embarazo y el parto

C. Ollé

INTRODUCCION

El fenémeno de la inmigracion ha supuesto un im-
pacto en la atencidn a la salud de la poblacién. Los
servicios sanitarios han sido planificados sin consi-
derar la presencia de la poblacién inmigrada que pro-
gresivamente ha ido en aumento y ha planteado nue-
vas necesidades en salud a las que se deben dar res-
puestas adecuadas en un entorno biopsicosocial®, in-
cluyendo el concepto de adaptacién mutua y tenien-
do en cuenta a las personas como elementos activos
en relacién a su salud. Todo ello implica nuevos re-
tos®.

Desde el afio 1990 el aumento de la poblacién in-
migrada extranjera en nuestro entorno ha sido pro-
gresivo y mds intenso en estos Ultimos afios; esta po-
blacién en su mayoria procede de paises de baja ren-
ta, y su procedencia y distribucién es diversa®.

El embarazo es un episodio que permite visualizar
como el fendmeno de la inmigracién se proyecta en el
ambito de la salud, la tendencia al aumento de la na-
talidad en las mujeres inmigrantes es cada vez mas im-
portante.

En el afio 2004 el 21% de los recién nacidos en Ca-
talunya tenian como minimo uno de los padres ex-
tranjeros, mas del doble que en 1998 (9,5%), concre-
tamente, el 14,8% tenian el padre y la madre extran-
jeray el 6,5%, uno de ambos. De los 11.336 recién na-
cidos con ambos padres extranjeros, lo mas frecuen-
te fue los hijos de padres marroquies (4.216 naci-
mientos), ecuatorianos (1.385), chinos (714), segui-
dos a mds distancia de rumanos, gambianos y colom-
bianos.

TaBLAI ~ POBLACION EXTRANJERA (ENERO 2005)
Total ~ Porcentaje del  Variacion
extranjeros total 2005-2004
Espana 3.975.375 8,4% 1,8%
Cataluna 795.000 11,4% 2,51%
Madrid 766.000 12,9% 2,00%
Barcelona ciudad 230.942 14,6% 1,8%
Barcelona Raval 21.615 47.4% -1,4%

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. Departament d’Esta-
distica, Ajuntament de Barcelona.

TABLA II  PRINCIPALES GRUPOS DE EXTRANJEROS EN CATA-
LUNA (ENERO 2005)
Total
Marruecos 170.000
Ecuador 80.000
Colombia 41.000
Rumania 39.000
Argentina 35.000

Fuente: Institut d’estadistica de Catalunya (IDESCAT).

POBLACION JOVEN Y EN GENERAL
CON BUENA SALUD

La poblacién inmigrada se caracteriza por ser jo-
ven, sana y fuerte, con iniciativa y capacidad de adap-
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TaBLA III  EVOLUCION DEL NUMERO DE NACIMIENTOS DE PADRES EXTRANJEROS EN CATALUNA, 1999-2004

1999 2000 2001 2002 2003 2004
Ambos padres espafioles 53.022 55.679 55.384 56.368 58.401 59.029
Madre extranjera, padre espatiol 1.196 1.143 1.662 2.054 2.054 2717
Padre extranjero, madre espafiola 1.280 1.455 1.504 1.809 1.880 2318
Ambos padres extranjeros 3.079 4.092 5.261 6.998 9.101 11.336
No consta 782 820 911 1.084 1.165 1.287

Fuente: Institut d’estadistica de Catalunya (IDESCAT).

59 5,7 353
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Figura 1. La contribucién de la nacionalidad y edad materna en
los nacimientos. Cataluiia 2003 (Fuente: Registro del Programa
Salut Maternoinfantil. DGSP. Departament de Salut).

tacién a los cambios, pero sus condiciones sociales,
econdmicas y laborales, a menudo son precarias y
favorecen su vulnerabilidad y, en consecuencia, un
mayor riesgo a enfermar; Estas circunstancias se han
de tener muy presentes al hacer una valoracion de las
mujeres inmigradas y el embarazo. No podemos olvi-
dar que las desigualdades y la vulnerabilidad de la po-
blaci6én inmigrada tienen una relacién directa con la
posible ausencia o déficit de derechos, la falta de opor-
tunidades, con el propio proceso de duelo migratorio,
con el entorno socioeconémico y, en muchas ocasio-
nes, con la ausencia del soporte social y/o familiar. To-
do ello comporta con frecuencia en las mujeres in-
migrantes malestar psicolégico y somatizaciones, que
pueden tener efectos indeseables en el curso del em-
barazo.
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Es necesario recordar algunos aspectos importan-
tes en la asistencia sanitaria al embarazo de las mu-
jeres inmigradas extranjeras:

* En casi todos los casos la salud no ha estado uno
de los motivos para realizar el proceso migratorio,
son otras las prioridades y todas ellas se anticipan
ala salud.

* Lanecesidad de acceder o utilizar el sistema de
salud a menudo se pone de manifiesto sdlo en si-
tuaciones consideradas como agudas.

e Laidea que la poblacién inmigrada tiene del sis-
tema sanitario estd relacionada con la de su pais
de origen, y ésta puede ser muy diferente a la que
se encuentra aqui.

* En general tienen dificultades para comprender el
concepto de prevencion. En muchas culturas la sa-
lud se entiende en relacion a la ausencia de enfer-
medad, al sintoma y a su tratamiento.

DIFICULTADES DE ACCESO
Y DE COMUNICACION

El miedo, la desconfianza y la soledad son senti-
mientos que con frecuencia se expresan en la pobla-
cién inmigrada con dificultades para acceder y utili-
zar los dispositivos sanitarios en un contexto de nor-
malidad, especialmente en el embarazo, esto hace que
la atencién sanitaria preventiva se retrase en algunos
casos hasta incluso el mismo momento del parto. Por
ello es necesario que los diferentes servicios de sa-
lud sean los adecuados a cada drea segun las caracte-
risticas de la poblacion diana, se ha de favorecer el ac-
ceso al sistema sanitario y promover la primera visi-
ta de seguimiento del embarazo en las primeras se-
manas de gestacion.



Los profesionales que participan en la atencién a
la poblacién inmigrada han de considerar algunas di-
ferencias especificas de los diversos colectivos como
son:
e Elidioma.
* Lamanera de expresarse.
* Los estilos de vida.
o Lareligion.
e Lacultura.
e Los codigos de salud.
* El entorno familiar.
* Las condiciones socioeconémicas y laborales, que
suelen ser precarias.
* Ladificultad para acceder a los recursos preven-
tivos.
» El desconocimiento del sistema sanitario local.
A menudo esta poblacidn se formula diversas pre-
guntas relacionadas con el desconocimiento de nues-
tro sistema sanitario y tal vez no hemos prestado su-
ficiente atencion a dar respuestas; por ello en la aten-
ci6n a la mujer embarazada inmigrada nos hemos de
asegurar de que conoce algunos de los siguientes as-
pectos:
e ;Cémo funciona?
e ;Coémo entrar?
o ;Papeles?
* Tipos de visita: ;Programada, urgente?
* ;Centros de Atencion Primaria, ASSIRs, Hospi-
tal?
o ;Gratuidad de las visitas, de las pruebas comple-
mentarias?

PERSPECTIVA DE GENERO

El rol de madre en el pais de origen de muchas de
las mujeres inmigradas estd muy valorado. En muchas
culturas se relaciona con el concepto de riqueza, de
continuidad y de futuro; este hecho contrasta con las
relaciones de poder dominante que los hombres ejer-
cen sobre las mujeres, especialmente marcado en al-
gunas culturas, y que favorece su vulnerabilidad en re-
lacién a la salud sexual y reproductiva. Todo ello con-
tribuye a la tendencia a la multiparidad y a los inter-
valos intergenésicos cortos, asi como un cierto aisla-
miento y falta de integracion de estas mujeres en nues-
tro medio.

Se han de valorar muy especialmente estos aspec-
tos en la mujer inmigrada embarazada, ya que ésta pue-
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de ser mas vulnerable en relacién a la salud sexual y
reproductiva, como consecuencia de estas desigual-
dades de género.

También en este sentido se han de considerar los
embarazos no deseados y, como resultado de ello, la
demanda de interrupcién de embarazo, que tiene una
alta incidencia en la poblacién inmigrada y a menudo
es éste el motivo de un primer contacto de la mujer
con nuestro sistema sanitario, sin olvidar la dificultad
para acceder a una contracepcion adecuada; también
se han de valorar las conductas de riesgo que favore-
cen las infecciones de transmisién sexual y que pue-
den tener relacién con el poder marcadamente domi-
nante, en algunas culturas, del hombre sobre la mujer.

Algunos de estos aspectos son comunes a las po-
blaciones desfavorecidas de nuestro entorno, si bien
en el caso que nos ocupa las connotaciones culturales
y las del propio proyecto migratorio requeriran un tra-
to especifico para poder ofrecer respuestas favorables
bidireccionales.

EMBARAZO Y ADOLESCENCIA

En muchos contextos culturales de mujeres inmi-
gradas la maternidad es frecuente que se inicie en eda-
des mds precoces que las que nosotros tenemos como
referentes en nuestro entorno sociocultural. Esto po-
dria explicar, en parte, el aumento de embarazos en
esta poblacion y también la mayor frecuencia de em-
barazos de adolescentes en la poblacién inmigrada.

Es necesario estar muy atentos para observar otras
variables que pueden estar influyendo sobre el em-
barazo en adolescentes inmigradas para asi poder ac-
tuar de forma adecuada en la prevencion, ya que muy
a menudo algunos de estos embarazos son no desea-
dos o diagnosticados tardiamente. En algunos casos la
joven vive el embarazo en solitario, sin pareja y con
poco soporte familiar.

Para el seguimiento del embarazo en una adoles-
cente inmigrada serd necesario un trato especial e in-
dividualizado considerando las caracteristicas y el en-
torno de cada joven, es muy importante utilizar un len-
guaje adecuado y trabajar de forma interdisciplinar con
el equipo de pediatria, de la escuela y si es necesario
de los servicios sociales.

El acompaiiamiento que se ha de realizar en estos
casos puede requerir el soporte de algin profesio-
nal de psicologia para ayudar a elaborar el proceso
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de maduracién de la joven al entorno de la materni-
dad y también asesorar a los profesionales que in-
tervienen.

Se ha de prestar una especial atencién en el pro-
ceso de derivacion al hospital al final del embarazo
para asegurar al maximo la continuidad de la asis-
tencia, por esto es importante un trabajo multidisci-
plinar con los profesionales del hospital que van a aten-
der a la adolescente en este dltimo periodo.

SEGUIMIENTO DEL EMBARAZO
EN LA POBLACION INMIGRADA

En general se han de aplicar las mismas recomen-
daciones que a cualquier otra mujer embarazada au-
toctona, pero en algunos aspectos es necesario adap-
tar el protocolo de atencion al embarazo para asi res-
petar la individualidad de cada embarazada, su con-
texto sociocultural y de las experiencias previas que
haya vivido la mujer inmigrada en este caso. Es muy
importante favorecer la comunicacién con una actitud
acogedora y esforzarse para mejorar el conocimiento
mutuo.

Por esto en la atencion al embarazo en la pobla-
cién procedente de otros contextos socioculturales,
es necesario poner en marcha un proceso de aproxi-
macién mutua, es decir, hace falta que los profesio-
nales observemos, escuchemos, preguntemos aque-
llo que desconocemos de su cultura, es necesario evi-
tar los estereotipos y garantizar el respeto, asi como
comprender diferentes puntos de vista sin juzgar; pe-
ro también hace falta dar una informacién adecuada
para garantizar a la embarazada una asistencia de ca-
lidad y al mismo tiempo facilitarle 1a comprensién
de nuestros c6digos de conducta y también el fun-
cionamiento de nuestro entorno sociosanitario para
ayudarla en su progresiva integracién a nuestro en-
torno.

Se pueden destacar algunas dificultades que se pre-
sentan a menudo en la aplicacién del protocolo del se-
guimiento del embarazo:

e La mujer no recuerda la fecha de su dltima regla.

e Se retarda la concertacion de la primera visita de
control del embarazo mds alld del primer trimes-
tre.

e Se utiliza con frecuencia los servicios de urgen-
cias hospitalarios, incluso como sistema de con-
trol del embarazo.
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* No entienden el por qué se han de realizar prue-
bas complementarias complejas como pueden ser:
— Serologia del HIV.

— Diagnéstico prenatal (cribaje, cariotipo).
— Test de tolerancia a la glucosa, etc.

* No ven la necesidad del cumplimiento del calen-
dario de visitas y pruebas complementarias si to-
do va bien.

* Es frecuente que no comprendan los mensajes y
las recomendaciones que les hace el personal sa-
nitario, y también es habitual el incumplimiento
de pautas y tratamientos que se pautan a la em-
barazada.

Cuando esto sucede, los profesionales hemos de es-
tar atentos a las circunstancias que pueden haber con-
tribuido a la dificultad o al error, para asi favorecer
una informacién adecuada y mejorar el proceso edu-
cativo. Se han de evitar los estereotipos y considerar
las posibilidades de respuesta de la mujer y las ca-
racteristicas culturales que a veces dificultan la adap-
tacion a unas rutinas asistenciales poco habituales en
su pafs de origen.

También hemos de considerar que muchas de es-
tas mujeres a menudo viajan, ya sea para una estancia
temporal en sus paises de origen o bien en relacién a
su trabajo en el servicio doméstico en los periodos va-
cacionales. Esto puede ser motivo de que la mujer em-
barazada no acuda a la visita de control programada.
Es importante preguntar habitualmente sobre las in-
tenciones de viaje o desplazamientos y valorar la po-
sibilidad de adaptar el protocolo y su calendario si es
necesario.

Facilitar la comunicacion y la comprension

Actualmente estamos en un proceso de integracion
de la poblacién inmigrada y de sensibilizacion y for-
macion de los profesionales en habilidades y conoci-
mientos para abordar esta nueva situacién. En la prac-
tica diaria, son evidentes las dificultades de compren-
sién, pero no solamente lingiifstica, también de apro-
ximacién cultural a la realidad de la mujer inmigrada
embarazada, y en muchas ocasiones es muy util 1a co-
laboracién de la figura de la mediacién intercultural
para facilitar la comunicacién entre la poblacion in-
migrada y los profesionales y contribuir a mejorar la
comprension de los mensajes, el acercamiento inter-
cultural, las relaciones de confianza y el conocimien-
to mutuo.



En la préctica, no siempre se dispone de esta fi-
gura y se han de utilizar sistemas alternativos mas ac-
cesibles como puede ser la de alguna compatriota de
la embarazada que le pueda acompafiar a las visitas de
control del embarazo, algtin familiar (en este caso se
ha de poner como condicién que no sea una nifia o un
nifio), o bien utilizar otros servicios de la comunidad
disponibles, entre ellos «Sanitat Respon», que nos fa-
cilitara el servicio de traduccién inmediata por via te-
lefonica.

Conocer los aspectos especificos a considerar en la
atencion al embarazo en la mujer inmigrada
Los principales son:

* Los hdbitos alimentarios de las mujeres en los
paises de origen y un posible deterioramiento de
estos en el proceso de acomodacién a nuestro en-
torno.

» Las creencias, practicas y rituales tradicionales que
pueden tener una relacion con la gestacion y el na-
cimiento en los paises de origen.

* Lasoledad en relacion a las rupturas familiares de-
sencadenadas por el proceso migratorio, en espe-
cial relacionadas con la lejania a veces de la pare-
ja o también de la madre y otras mujeres del en-
torno familiar. Durante el embarazo hay un riesgo
de recidiva del duelo migratorio (sindrome de Uli-
ses).

*  El cumplimiento de practicas religiosas como pue-
de ser el ayuno del Ramadan.

¢ Laedad en un contexto cultural diferente; el em-
barazo en franjas de edad muy jévenes considera-
das en nuestro contexto como adolescentes pero
que pueden ser adecuadas en el contexto cultural
del pais de procedencia.

*  Mutilacién genital femenina en mujeres proce-
dentes de culturas que las practican de forma tra-
dicional, lo que puede representar algunos pro-
blemas fisiolégicos con una especial atencién al
momento del parto.

Deteccion de algunas patologias prevalentes
en los paises de origen

Algunas patologias pueden ser més frecuentes en
las mujeres inmigradas en relacion a las prevalencias
en sus paises de origen, a sus habitos alimentarios, a
la precariedad socioecondmica y/o a conductas se-
xuales de riesgo de ellas o de sus parejas.
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Entre éstas podemos destacar:

* Anemia: anemias ferropénicas por déficit nutri-
cionales.

» Tuberculosis: mds prevalente en los paises de ren-
ta baja, hay que recordar que el embarazo es un
episodio de mayor vulnerabilidad.

*  Desnutricién por déficit alimentarios.

* Hemoglobinopatias, talasemias: patologias mas
prevalentes en algunas poblaciones de raza negra,
de origen africano, asidtico, indo-paquistani.

* Co-sanguineidad: més frecuente en poblacion de
origen indo-pakistani.

* Hipocalcemia: mas frecuente en poblacion de ori-
gen indo-pakistani.

* Hepatitis B: principalmente en mujeres proceden-
tes de China, Africa, Asia, India, Antiguos pai-
ses del Este y América Latina.

*  Hepatitis C: en embarazadas procedentes del Orien-
te Medio y del Norte de Africa, China, Asia, In-
dia, Africa Subsahariana, antiguos Paises del Es-
te.

* Infecciones de transmisién sexual (HIV, sifilis, pa-
povavirus).

* Enfermedades infecciosas transmitidas por artré-
podos, alimentos y agua (valorarlo en relacion al
tiempo transcurrido desde su llegada y los viajes
recientes (enfermedad de Chagas en poblacion de
origen andino y Centroamérica, parasitosis en po-
blacion de entorno rural, etc.).

*  Mutilaciones genitales: Africa subsahariana (Gam-
bia, Costa de Marfil, etc.).

Insistir en la educacion sanitaria y la prevencion
durante el embarazo

Hay que considerar la dificultad de muchas muje-
res inmigradas embarazadas para incorporarse a las
ofertas de educacion sanitaria maternal grupal, ya sea
por su situacién social, laboral o bien porque no tie-
nen o no sienten la necesidad de esta actividad de ca-
racteristicas preventivas.

Serd necesario elaborar nuevas estrategias para fa-
vorecer la posibilidad de alternativas educativas gru-
pales adaptadas a las caracteristicas y necesidades. Es-
te tipo de actividades pueden ser de una gran efica-
cia para mejorar el conocimiento entre las gestantes y
los profesionales y favorecer la aproximacién mu-
tua, la comunicacién intercultural y también promo-
ver en la poblacién inmigrada la utilizaciéon auténoma
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y de forma adecuada de los dispositivos sanitarios en
un clima de confianza.
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Control del feto intraparto

V. Cararach, J. Bellart

INTRODUCCION

El control del bienestar del feto intraparto es de ca-
pital importancia para asegurarnos que el parto, que
sin duda es una situacion de estrés para el feto, no pro-
duce situaciones de hipoxia fetal que puedan provo-
carle lesiones neurolégicas al feto.

Se crefa hace unos afios que una parte importante
de las parilisis cerebrales, de gran trascendencia cli-
nica, social y econdmica, se producia durante el par-
to. Hoy sabemos que probablemente menos de un 10%
segtin datos epidemiol6gicos (aunque algunos lo ele-
varfan a alrededor de un 20%), se producen durante el
parto y las restantes, en general, antes del mismo y un
parte de ellas después. Aunque sélo sea un 10% ya es
muy importante que estemos seguros de que son si-
tuaciones que no podemos evitar.

Por ello es muy importante saber cémo vigilar y
detectar dichas situaciones.

En Medicina casi todo comienza con una buena
historia clinica y aqui también que deberia ser capaz
de detectar la mayoria de situaciones de riesgo que
no se produzcan de forma inesperada e imprevisible.
Con la historia clinica y las exploraciones realizadas
durante el embarazo ya podremos situar la gestaciéon
con o sin riesgo de pérdida de bienestar fetal (RPBF)
durante el parto. Ya es conocido también que nunca
se da a priori un riesgo 0 en Obstetricia ya que un
25% de situaciones de riesgo se producen sin facto-
res previos.

Ello es importante dado que la vigilancia fetal, ba-
sada especialmente en la monitorizacién electrénica
de la FCF en relacion con las contracciones, tiene una

buena sensibilidad pero una muy deficiente especifi-
cidad. Por este motivo si multiplicamos las situacio-
nes de falsos riesgos (situaciones que van a ser mucho
mads frecuentes en las gestaciones de bajo riesgo) lle-
ga un momento que el riesgo derivado de las falsas si-
tuaciones de RPBF puede ser superior al de no reali-
zar dicha monitorizacion electronica continua, a me-
nos que dispongamos de un sistema seguro de discri-
minar los falsos positivos de los verdaderos. Por ello,
por ejemplo antes del parto no se recomienda la mo-
nitorizacién sistematica en los embarazos de bajo ries-
go hasta que la gestacion no alcanza la semana 41. Lo
mismo ocurre en los partos en gestantes de bajo ries-
g0, y asi, por ejemplo, el RCOG, el ACOG y la SOGC,
recomienden con nivel A:

En mujeres sin factores de riesgo la recomen-

dacion para control del bienestar fetal intraparto

es realizar auscultacion fetal intermitente.

Pero, ;qué entienden los autores del informe del
RCOG por auscultacion intermitente?

En la fase activa del parto la auscultacion in-

termitente se deberia realizar durante 1 minu-

to después de una contraccion al menos:

 Cada 15 minutos en el P. de dilatacién.
 Cada 5 minutos en el P. expulsivo.

Se aconseja pasar a monitorizacion continua si

aparece algiin riesgo nuevo o algiin pardmetro

de la auscultacion alterado.

Los estudios en que se basa la recomendacién es-
tan realizados con estas condiciones. Si no se pueden
cumplir, entonces es mas segura la monitorizacion con-
tinua.
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TABLAI ~ PARAMETROS PARA VALORACION DE UN REGISTRO INTRAPARTO RESALTANDO LOS CAMBIOS RECIENTES
Pardmetro Normal Sospechoso* Patoldgico
(Reassuring) (Non reassuring) (Abnormal)
* Linea de base 110-160 100-109 <100 0> 180
161-180
* Variabilidad > 5 latidos/min <5, por > 40 min <5, por > 90 min
y <90 min

o Aceleraciones Presente
* Desaceleraciones precoces

o Desaceleraciones tardias

 Desaceleraciones variables

¢ Desaceleraciones variables atipicas**
¢ Desaceleracién prolongada
¢ Patron sinusoidal

Su ausencia no tiene significado
claro, si no hay otras alteraciones
Compatible con reflejo, no signo de patologia

Compatible con hipoxia, provocada por cada contraccién

Significado incierto

Patoldgico
>3 min
> 10 min

1-3 min

*2 0 mds pardmetros en zona sospechosa = Patoldgico. **Recuperacion tardia, sin aceleraciones al principio o al final. Algunos au-
tores incluyen >60 seg o 2 60 latidos/min (The Use of Electronic fetal Monitoring, RCOG 2001).

Esta también debe realizarse de forma sistematica
en casos de
e Gestaciones de riesgo de insuficiencia placentaria
aguda o crénica (en este embarazo o en anteriores).
e Cuando aparece cualquier situacion de RPBF en
la evolucién del parto.
* Cuando se utilice oxitocina para estimular o bien
para inducir un parto.

INTERPRETACION DE UN REGISTRO DE
FCF Y DU

No vamos a repetir aqui lo que estamos seguros que
todos conocemos, pero también sabemos que no siem-
pre es facil interpretar adecuadamente un registro de
FCF y que los trabajos realizados para comprobar la
fiabilidad de las lecturas interpersonal e incluso intra-
personas son elevadas. Ain mds si van cambiando al-
gunos de los pardmetros que considerdbamos fijos.
Permitanme un repaso actualizado en la tabla I.

RECOMENDACIONES ADICIONALES

CUANDO SE UTILIZA LA

MONITORIZACION

* Dado que con frecuencia hay situaciones de «sos-
pecha», cuando se utiliza y no se quieren hacer in-
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tervenciones innecesarias con su gasto pero sobre
todo con su riesgo correspondiente, es preciso dis-
poner de POSIBILIDAD DE DETERMINACION
DE EQUILIBRIO ACIDO-BASE (Recomenda-
cion nivel A).

e Estard indicada la microtoma en alteraciones de la
FCF, calificadas de SOSPECHOSAS, siempre que
sea técnicamente posible y no esté contraindicada
(Nivel de recomendacién A).

*  CONTRAINDICACIONES: infecciones mater-
nas (HIV, hepatitis, herpes, etc.), defectos de co-
agulacion fetal, prematuridad (< 34 semanas) (Ni-
vel de recomendacion B).

ESTUDIO DEL EQUILIBRIO ACIDO-BASE

La determinaci6n del pH intraparto y en vasos um-
bilicales es actualmente el «Gold standard» o el mé-
todo mds fiable de comprobar el bienestar fetal intra-
parto ya que el feto es asequible a microtoma en la ma-
yor parte del parto.

El primer estudio del pH intraparto y en vasos um-
bilicales se debe a Saling, que intentaba un método de
medir la PO, a través de un micrométodo después de
provocar una gota en la calota fetal y aspirarla con una
pipeta, aunque comprobé que los datos del pH eran
mds predictivos del estado fetal. En efecto los gases



TABLAII  CLASIFICACION DE LOS RESULTADOS DE LA DETER-
MINACION DE PH
Valor del pH Calificacion
27,25 Normal
7,21-7,24 Prepatoldgico
<720 Patoldgico

Elvalor del pH debe ser interpretado segiin la evolucion de
sus valores, del estado del parto 'y de la situacion clinica de la
madre y del feto.

son mucho mas volatiles y tienen grandes variaciones
de un momento a otro y especialmente en contacto con
el aire, mientras que el pH tiene manera de suavizar
estas variaciones a través del sistema tampén de la san-
gre hasta que se satura y esto también es muy impor-
tante, ya que la acidosis respiratoria por acimulo de
CO; es muy fécil de eliminar ya sea a través de la pla-
centa o respirando el feto cuando nace, mientras la aci-
dosis metabdlica que tiene lugar por los subproductos
(4cidos lactico y pirdvico) del metabolismo anaerobio,
al quedar detenido a la mitad el ciclo de Krebbs, es
mucho més dificil de corregir tanto por la placenta co-
mo por el RN.

En realidad muchos de los estudios en los que pa-
rece demostrarse que la monitorizacién no es capaz de
mejorar los resultados estin hechos con monitoriza-
ci6n sin la posibilidad de acceso al estudio del pH fe-
tal. De ahi el desprestigio de la monitorizacién y el
gran aumento de intervenciones, cesdreas o no cuan-
do se utiliza sola, y la citada recomendacién con nivel
de evidencia A:

* Los servicios que utilicen registro de FCF y DU
deben tener rapido acceso a determinacion de pH.

* Cuando se indica la finalizacién del parto por al-
gtin patrén patolégico de FCF se debe realizar una
determinacién de pH a menos que haya dificulta-
des técnicas o contraindicaciones a la misma.

Recordemos aqui que los informes de las socie-
dades obstétricas y ginecoldgicas de lengua inglesa
(del Reino Unido, EE.UU., Canadd y Australia) lle-
garon al acuerdo que para achacar a un parto un ca-
so de pardlisis cerebral era necesario un pH < 7,00,
un EB de —12 y alteraciones neurolégicas neonatales
compatibles con una encefalopatia hipéxico-isqué-
mica.

V. Cararach, J. Bellart

Ello es asi porque el feto tiene posibilidades de de-
fenderse de los cuadros de hipoxia leve, moderada o
aguda por breves instantes por medio de la centrali-
zacién de la circulacion protegiendo los 6rganos mas
importantes, pero debemos saber que por debajo de
las cifras de normalidad el feto debe defenderse de la
agresion hipdxica y deberfamos esforzarnos para evi-
tar estas situaciones. Es cierto que hay margen de ma-
niobra pero cuanto mas bajo es el pH mayor dificul-
tad hay en la recuperacion, ya que las mitocondrias
(sede del metabolismo celular) empiezan a funcionar
peor y por el efecto Bohr la hemoglobina se satura mu-
cho peor y transporta menos O,.

NUEVOS METODOS PARA MEJORAR LA
ESPECIFICIDAD EN EL ESTUDIO DEL
BIENESTAR FETAL

A pesar de lo dicho anteriormente, la determina-
cién de pH no puede realizarse siempre (hay con-
traindicaciones y dificultades técnicas que ya hemos
comentado), y especialmente no puede realizarse de
forma continuada. Aunque normalmente es poco fre-
cuente, no es extraordinario que un parto con altera-
ciones de FCF y con repetidos pH normales en un mo-
mento dado aparezca un pH por debajo de 7,10 o in-
cluso de 7,00 sin que el registro sea significativamen-
te distinto, a pesar de que en algunos casos si que se
puede detectar una interpretacién equivocada y que
debemos aceptar que dicha interpretacién no siem-
pre es fécil.

Por ello se ha intentado en estos tltimos tiempos
alguna estrategia para obtener un diagndstico mejor
de la situacién y ha sido a través de dos métodos: la
pulsioximetria y el andlisis automatico del EGF fetal
(STAN), afiadidos al RCTG.

Pulsioximetria

La pulsioximetria es la forma habitual de medir las
concentraciones de O, tanto en el adulto como en el
RN de forma automatica, con un aparato que mide la
diferencia de absorcion de la oxihemoglobina y la de-
soxihemoglobina medidas en dos longitudes de onda
en el espectro rojo e infrarrojo en sistole y en didsto-
le. En el adulto y en el RN se realiza por transmision,
y en el feto por dificultades en la colocacién del sen-
sor por reflectancia a través de una especie de pala que
se aplica entre la cara, idealmente en la mejilla, y el
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TaBLA III  PULSIOXIMETRIA: ESTUDIOS NO RANDOMIZADOS

Alshimini y cols. (1997): 54 pacientes con RCTG sospechoso,
CIR, meconio
Sp0, < 30 durante 30 minutos
VPP 40%
de pH<7,13 en AU
VPN 90%

Goffinet y cols. (1997): 174 pacientes con RCTG sospechoso
Sp0: < 30 durante 30 minutos

VPP 43%

de pH<7,15 en calota
VPN 87%
VPP 43%

de pH<7,15 en AU
VPN 88%

canal 6seo. A partir de unos 3 cm si se coloca ade-
cuadamente permite una informacién continuada de
la saturacién de O,, aunque en algunos casos se pier-
de el contacto cuando la madre se mueve o simple-
mente cambia de posicion. En la década de los 90 di-
versos estudios llegaron a la conclusion de que el 1i-
mite de saturacién por debajo del cual la situacién era
peligrosa para el feto era 30%, con una buena sensi-
bilidad y especificidad en relacion al pH fetal.

Sin embargo, los resultados clinicos no siempre han
acompafiado, de forma que Garite en el afio 2000 pu-
blicé en el AJOG un estudio prospectivo y randomi-
zado sobre el uso de la pulsioximetria en casos de al-
teraciones del registro de FCF en los que, como se pue-
de ver en las tablas siguientes, se obtiene una mejor
especificidad en cuanto a las indicaciones de cesare-
as por RPBF, pero se compensa por un mayor nime-
ro de cesdreas por distocia que nadie se acaba de ex-
plicar, pero sobre todo no se logra mejorar ninguno de
los pardmetros neonatales, que era el objetivo del es-
tudio y lo que permitirfa recomendar su uso.

Con lo que segun este estudio, la pulsioximetria pue-
de ayudar a realizar un diagnéstico mas exacto de los
casos de hipoxia, pero aunque la FDA ha autorizado su
uso, el ACOG no puede recomendar su uso habitual pa-
ra no aumentar los costes sin que se haya demostrado
que es capaz de mejorar los resultados perinatales
(ACOG Committee Opinion 258, 2001). Lo mismo con-
cluye 1a Cochrane Systematic Review en el 2004.
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TABLAIV PULSIOXIMETRiA: ESTUDIOS RANDOMIZADOS.

GARITE Y COLS. (1999): 1.010 PACIENTES

Resultados

G. control G. estudio p

N =502 N =508
Eutdcico 255 (51%) 241 (47%)
Cesdrea 130 (26%) 147 (29%)
Cesérea por RPBF 51 (10%) 23 (5%)  0,001*
Cesdrea por distocia 43 (9%) 94 (19%) 0,001*
APGAR I’ <4 29 26
APGAR 5’ <7 19 8 p<0,5*%
Ingreso en UCI NN 74 92

ESTUDIO COMPUTARIZADO DEL ECG
FETAL INTRAPARTO (STAN)

Son conocidas las alteraciones del ECG en el adul-
to cuando hay una isquemia/hipoxia miocardica, que se
manifiestan por una elevacion de la onda T y unos cam-
bios en el segmento S-T del ECG. Hace 20 afios que un
grupo de investigadores ingleses y suecos (Green, Da-
wes, Rosen, etc.) iniciaron estudios en animales de ex-
perimentacion para ver si en el feto también se produ-
cian y, en efecto, comprobaron que en los fetos de ani-
males aparecian los mismos cambios. Hace 12 afios se
publicé por parte de Westgate el primer estudio clinico
con datos prometedores, y el afio 2001 el conocido es-
tudio de AMER-Wahlin y cols. en el Lancet, en el que
se demostraba en un estudio clinico, prospectivo y ran-
domizado, que su aplicacion junto a la aplicacion de una
guia clinica basada en su datos era capaz, incluso con
menor nimero de tomas de pH intraparto (que el equi-
po podia utilizar cuando creyera conveniente), de dis-
minuir la acidosis neonatal (pH < 7,05 y EB < 12) de
forma significativa, disminuyendo el nimero de inter-
venciones por RPBF también de forma significativa y
de forma no significativa el nimero total de interven-
ciones. Ademads disminuyeron los casos en los que el
equipo crey6 conveniente utilizar anlisis de pH intra-
parto, y disminuyeron también de forma significativa
los casos con afectacién neuroldgica neonatal.

Ello, ademas, en Suecia, donde los partos son con-
ducidos de forma mayoritaria por comadronas, aunque
con el soporte del obstetra en cuanto lo consideran ne-
cesario, queriendo decir con ello que su aplicaciéon no
resulta complicada como si hiciera falta interpretar los
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TaBLAV  CTG pLus STAN oF FECG FOR INTRAPARTUM FETAL MONITORING: «A SWEDISH RANDOMIZED, CONTROLLED TRIAL»

(AMER-WAHLIN ET AL, THE LANCET, AUGUST 2001)

Interventions and Neonatal Acidosis

CTG CTG+STAN RR p
(n=2.447) (n=2.519)
Acidosis AU 31 (2%) 15 (0,7%) 0,47 (0,25-0,86) 0,02%
(pH < 7.05, EB > -12)
Interventions by NRFS 227 (9%) 193 (8%) 0,83 (0,69-0,99) 0,047%
CS 97 (4,0%) 87 (3,4%) 0,87 (0,65-1,16) 0,38
VO or Forceps 130 (5%) 106 (4%) 0,79 (0,62-1.02) 0,08
Interventions for other indic. 273 (11%) 261 (10%) 0,93 (0,79-1,09) 0,39
CS 125 (5%) 123 (5%) 0,96 (0,75-1,22) 0,76
VO or Forceps 148 (6%) 138 (6%) 0,91 (0,72-1,13) 0,29

ECG fetales. En efecto, el software del aparato ins-
cribe los canales de FCF igual que los otros monitores,
y ademads debajo hay otro canal que cuando se realiza
la lectura de la FCF por el ECG (ya que el aparato tam-
bién funciona con US al igual que los otros monitores,
si se desea o sea con colocar electrodo), inscribe en él
el resultado de la elevaciones de la onda T en forma de
«X» sucesivas en una escala con el resultado del co-
ciente T/QRS, y en cuanto aparecen ondas bifasicas en
el ECG fetal lo inscribe con los niimeros 1, 2 o 3 segin
la gravedad de la afectacion de este segmento. Por tan-
to, la informacién proporcionada es continua a partir
de los 20 min de lectura del ECG fetal, que es el tiem-
po que la maquina necesita segun los estudios para de-
tectar la normalidad en este caso determinado y detec-
tar cudndo se producen cambios, ya que el sistema lo
que mide son los cambios en la relacién (cociente)
Q/QRS, y la aparicién de ondas bifésicas en el seg-
mento S-T. De todas formas el aparato tiene unas li-
mitaciones, de las que se informa muy bien al vender
el aparato ya que se proporciona un sistema de infor-
macién y el acceso a un curso de informacién sobre
el mismo para que no se haga un mal uso de él: las li-
mitaciones a parte de los mencionados 20 min necesa-
rios para estabilizar la informacién y poder identifi-
car los cambios, son derivadas de que lo que mide son
los «cambios» en las ondas citadas y precisamente hay
algunas circunstancias graves en que estos no se pro-
ducen. Ello ocurre cuando el feto tiene ya agotadas las
posibilidades de cambio tanto en la onda T como en el
segmento S-T: cuando el feto estd en fase preterminal
ya no puede cambiar més (aunque afortunadamente en

estos casos el RCTG ya presenta cambios tipicos) y
también en casos de CIR con adaptacion a una hipoxia
crénica, o en caso de fiebre. Tampoco es seguro que se
produzcan cambios en caso de fetos prematuros, por lo
que mientras no se concluyan estudios que lo avalen
no es segura su aplicacion en estos casos.

Por todo ello y a diferencia de la pulsioximetria,
aunque hagan falta mds estudios se considera (Coch-
rane Systematic Rewiew, 2003) que hay datos sufi-
cientes para recomendar su uso para mejorar los re-
sultados fetales y neonatales al haberse comprobado
que su uso es capaz de mejorarlos.

PUNTOS SIN DISCUSION

* En mujeres sin factores de riesgo la recomenda-
cién para control del bienestar fetal intraparto es
realizar auscultacion fetal intermitente.

* En la fase activa del parto la auscultacién inter-
mitente se deberia realizar durante 1 minuto des-
pués de una contraccion al menos:

— Cada 15 minutos en el P. de dilatacion.

— Cada 5 minutos en el P. expulsivo.

* Se debe pasar a monitorizacién continua:

— Si no se cumplen estas condiciones.

— Si aparecen alteraciones de la FCF o existe al-
gtin factor de riesgo.

— Cuando se utilice oxitocina para estimular o bien
para inducir un parto.

* Los servicios que utilicen monitorizacién conti-
nua de FCF y DU deben tener rdpido acceso a de-
terminacién de pH.
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e Cuando se indica la finalizacién del parto por al-
gtin patrén patolégico de FCF se debe realizar una
determinacién de pH a menos que haya dificulta-
des técnicas o contraindicaciones a la misma.

PUNTOS CONTROVERTIDOS

e La pulsioximetria y el STAN son técnicas com-
plementarias que permiten eliminar parte de los
falsos positivos de la monitorizacién continua y
dan informacion continuada del estado fetal.

e Sin embargo, hasta el momento sélo el analisis car-
diotocografico automatico (STAN) ha sido vali-
dado en la préctica clinica obteniéndose mejoras
en los resultados perinatales.
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Tratamiento del sufrimiento fetal

L. Cabero

Hoy dia se acepta como definicion de sufrimiento
fetal aquella que reconoce como tal la situacion per-
manente o transitoria, de etiologfas diversas, que se ca-
racteriza por hipoxia, hipercapnia y, consecuentemen-
te, acidosis y otras anomalias de la homeostasis y del
intercambio gaseoso maternofetal a nivel placentario.
Cada una de esas alteraciones desencadenan en el feto
una serie de mecanismos compensadores que intentan
evitar o paliar, en una medida no conocida, los efectos
indeseables de la situacion. Son estos mecanismos de
compensacion, o bien los efectos indeseables provo-
cados, los que configuran el marco clinico que mues-
tra el feto ante la situacion descrita. De ahf la trascen-
dental importancia de conocer, tan bien como sea po-
sible, los mecanismos fisiopatolégicos involucrados
con el fin de estar en condiciones de detectar, a través
de la metodologia adecuada, lo més precoz y conci-
samente, la condicion estresante fetal, e intentar, en
la medida de los posible, una terapia adecuada.

La situacién estresante puede tener diversos orige-
nes, todos ellos con un comun denominador: hipoxia,
hipercapnia, acidosis. Es evidente que ciertos condi-
cionamientos perfectamente observables y conocidos
son origen de esas anomalias (desprendimiento de pla-
centa); sin embargo, en no pocas ocasiones, la etio-
logfa del sufrimiento fetal permanece desconocida a
pesar de un exhaustivo estudio, lo que sugiere que
en alguna parcela de la cadena del transporte del O,
y del CO; existe la posibilidad de ser interferida de
manera totalmente asintomatica.

Es un hecho también que la situacion de sufrimiento,
tal como deciamos en su enunciado, puede ser tran-

sitoria, lo que explica la ausencia, en algunos casos,
de los hallazgos presuntamente imputables a las le-
siones provocadas en el feto (sobre todo a nivel cere-
bral) por la hipoxia, hipercapnia y acidosis. Ello no
implica que, aun siendo el sufrimiento fetal transito-
rio, no pueda provocar anomalias permanentes en el
feto, detectables ya en el periodo perinatal o incluso
mas tarde, en la primera infancia o en la época esco-
lar del hijo.

Los modernos métodos de control fetal (monitori-
zaci6n de la FCF y determinacién del equilibrio aci-
dobdsico fetal) proporcionan una informacién directa
o indirecta del grado de bienestar fetal; no obstante,
no se ha llegado a establecer de manera completa la
relacién directa y cuantitativa entre grado de acido-
sis fetal y lesién neuroldgica. Los métodos de control
estan diseflados para que detecten de la manera mas
adecuada una alteracion en la homeostasis fetal: la hi-
poxia y la acidosis. La deteccion de un progresivo de-
terioro de las reservas fetales permite llegar a la con-
clusion légica de que la finalizacién del parto es el me-
jor camino para restablecer, por un lado, el adecuado
suministro del oxigeno (en el neonato) y, por otro, ob-
viar las consecuencias de la acidosis. Paraddjicamen-
te, esto determina la asociacion de dos situaciones le-
sivas para el feto: la hipoxia y la actuacién obstétrica,
que no rara vez se realiza bajo condiciones desfavo-
rables. De ahi que nuestros esfuerzos vayan dirigi-
dos a la bisqueda de una via que proporcione una me-
jora de la condicién fetal, antes de su extraccion.

Las condiciones que provocan un sufrimiento fe-
tal no son uniformes ni en el origen, ni en el caracter,
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ni en la intensidad, ni en la duracién, lo que motiva
que cada caso deba ser considerado de manera inde-
pendiente. Sin embargo, la existencia de un comin
denominador fisiopatolégico (la reduccién de los in-
tercambios fetomaternos) estimuld la investigacion
para aplicar medidas generales en todos los casos de
sufrimiento fetal, pretendiendo con ello disminuir el
dafio provocado por el sufrimiento fetal y restringir
los casos de conducta urgente (cesarea o parto ope-
ratorio vaginal) a los estrictamente apropiados. Tres
grandes pasos deben seguirse después del diagndsti-
co bioquimico fetal: en primer lugar debe diagnosti-
carse la existencia de un posible factor etiolégico
(compresion funicular, hiperdinamia, desprendimiento
de placenta, etc.). En segundo e inmediato lugar, es-
tablecer la terapia adecuada a tenor del diagndstico
realizado y, por ultimo, si no se ha identificado la cau-
sa, intentar aumentar los intercambios materno-feta-
les con mds o menos fortuna, a través de las varias po-
sibilidades que a continuacién estudiamos. Ultima-
mente, con el conocimiento mas profundo de deter-
minados aspectos relacionados con la lesion hipdxi-
ca, se han intentado introducir ciertas medidas adi-
cionales como la administracién de magnesio a bajas
dosis, sobre todo en los casos de nifios de bajo peso
y prematuros. Sin embargo, los resultados son muy
controvertidos.
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De todas maneras debemos mencionar que las le-
siones graves (grado 3-4) son poco frecuentes (2-4
por 1.000) en nuestras latitudes, si bien en paises en
desarrollo es muy superior (pero no hay datos fia-
bles). En los casos graves hay una alta mortalidad
(50%), y es la causante de la mitad de las muertes
en el primer mes de vida, asi como es la responsa-
ble de graves lesiones residuales (retraso mental,
epilepsia, pardlisis cerebral, etc.). Ha de mencio-
narse, ademds, que no hay ni predileccién de raza
ni de sexo.

Se sabe que a nivel cerebral, existen una serie de
zonas mds sensibles que otras a la hipoxia®. Estas
son: el tdlamo, el putamen, la zona del cértex cerebral
perirrolandico y la zona del vastago cerebral. Esta sus-
ceptibilidad parece estar relacionada con:

* Receptores de excitadores (glutamato).

* (Capacidad de las bombas de captacion de neuro-
transmisores.

e Capacidad de «encenderse» de manera repetida.

*  Mucho menos del patrén de vascularizacién o de
distribucién del flujo cerebral.

Hay una serie de aspectos importantes que debe-
mos tener presente cuando se habla de lesion hipdxi-
co-isquémica:

*  Se requiere isquemia sobre la hipoxia para que ha-
ya lesion.




L. Cabero

TABLAI ~ DEFINICION DE ASFIXIA PERINATAL

TABLA I  TRATAMIENTOS PROPUESTOS

¢ Acidosis metabdlica o mixta con pH < 7.00

* Apgar menor de 3 a los 5 min de vida

¢ Clinica neuroldgica en el perfodo neonatal (convulsiones, co-
ma, hipotonfa, etc.)

* Disfuncion de multiples sistemas

Consenso 2000.

* Lalesion puede evolucionar pasadas horas o dias
después de que se ponga en marcha la cascada neu-
rotéxica de la hipoxia.

* El incremento de la excitabilidad con convulsio-
nes, el EEG anormal y la encefalopatia forman par-
te, de manera integral, de la cascada.

* Hay estructuras o tejidos especialmente vulnera-
bles a la lesion creando sindromes de minusva-
lia (p. ej., paralisis cerebral extrapiramidal con le-
sién en los ganglios basales o la diplejia espésti-
ca asociada a leucomalacia periventricular).

El esquema propuesto de lesion se aprecia en la fi-
gura 1.

De todas maneras, para poder establecer una rela-
cién de causalidad entre una situacién hipdxica y la
lesién posterior, han de darse concomitantemente los
elementos citados en la tabla I.

* Fenobarbital
* Sulfato de magnesio
* Alopurinol
* Bloqueadores de los canales del Ca
- Fluranizina
- Nimodipina
- Nicardipina
¢ Vitamina C
¢ Vitamina E
¢ Hipotermia
* Terapias combinadas

Ante este panorama, no es raro que se hayan in-
tentado aplicar diversos tratamientos que eviten esa
accion neurotdxica. Asi en la tabla II se aprecian las
diversas drogas propuestas, y en la figura 2 el posible
lugar de actuacion.

El tratamiento del sufrimiento fetal intraparto es
la extraccion inmediata del feto. Sin embargo, se han
intentado diversas estrategias con el fin de poder tra-
tar el episodio, mejorando la condicién fetal, y con
ello o bien esperar un parto espontdneo por via va-
ginal o bien extraer el feto en mejores condiciones, lo
que supone un proceso de adaptacion neonatal mucho
més facil. Clasicamente se han utilizado como trata-
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Figura 2. Lugar de actuacion de las diversas propuestas terapéuticas.
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miento paliativo del sufrimiento fetal las estrategias
que se analizardn a continuacion; sin embargo, se ha
de postular que muy pocas de ellas han demostrado
su real beneficio, y lo tnico que han hecho ha sido
demostrar un incremento de la tasa de recién nacidos
con test de Apgar y pH en vasos umbilicales, mejo-
res. Lo que se desconoce es si realmente han evita-
do o mejorado una eventual lesion. Analicemos cada
una de ellas:

POSICION MATERNA

Hacia el final del embarazo, la compresién de los
vasos pélvicos es un hecho relativamente frecuente
cuando la madre adopta la posicion de decubito su-
pino, aunque en pocas pacientes se desarrolla hipo-
tensién con disminucién del retorno venoso y dismi-
nucion del gasto cardiaco. Al colocar a la madre en
posicién de dectbito lateral, la comprension cede y se
restablece la normalidad, constituyendo esta simple
accion una de las formas mads rapidas y efectivas de
tratar el episodio anéxico en este tipo de anomalias.
Durante el curso del parto ha podido observarse que,
en posicion supina, la dindmica uterina presenta con
mayor frecuencia anomalias en el sentido de la poli-
sistolia y/o hipertonia que, junto con la posibilidad de
producir una hipotensién supina hace que la inciden-
cia de sufrimiento fetal sea superior. Téngase pre-
sente que cuando es necesario colocar a la madre en
dectibito supino de manera inevitable (p. ej., para ce-
sdrea), es necesario girar a la madre ligeramente hacia
la izquierda (unos 10-15°), de manera que la masa ute-
rina se desplaza y no comprime los vasos, obviando,
por lo tanto, esa importante eventualidad, sobre todo
porque en muchas ocasiones la intervencién se reali-
za para solucionar un problema de sufrimiento fetal.

ADMINISTRACION DE O,

Al revisar las causas de sufrimiento fetal, se puso
de manifiesto que existian dos grandes grupos que re-
saltaban por su frecuencia: las distocias dindmicas y
las anomalfas del transporte (desprendimientos pla-
centarios, prolapsos y circulares de corddn, etc.). Cuan-
do se estudian estas anomalias desde el punto de vista
fisiopatoldgico, es dificil comprender el papel del au-
mento de los niveles de PO, maternos, teniendo bien
presente que, por la genuina curva de disociacién de la
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hemoglobina materna, es menor la capacidad de cesién
que la que serfa de esperar. Por lo tanto, desde el pun-
to de vista fisiopatoldgico, no se comprende bien la
eventual mejora del estado fetal al administrar O, a la
madre, y de ah{ su poca utilidad. No hay duda alguna
de que, en ciertas circunstancias concretas o en deter-
minadas situaciones de hipoxia crénica relativa, tanto
materna como fetal, quizas la administracién de O ten-
ga su importancia, pero, hoy por hoy, debemos con-
cluir que no puede aceptarse como medida universal y
eficaz para la terapia del sufrimiento fetal intraparto.

ADMINISTRACION DE ALCALIS

Se han realizado diversos intentos para conseguir
mejorar la condicién aciddtica fetal mediante la admi-
nistracion de sustancias alcalinas a la madre. De hecho,
cuando el feto estd en acidosis, como resultado de la
acidosis materna, la correccion mediante las sustancias
tampon mejora el equilibrio dcido-bésico fetal. Ahora
bien, cuando la acidosis es debida a anomalias en el in-
tercambio gaseoso placentario, es muy poco probable
que los iones de bicarbonato puedan ser transferidos,
a través de la placenta, hacia el feto en las cantidades
necesarias para serle efectivas, sobre todo teniendo en
cuenta que el transporte de iones bicarbonato es rela-
tivamente lento en condiciones normales.

ADMINISTRACION DE GLUCOSA

Aunque el feto esté en acidosis, la glucosa conti-
nda siendo la sustancia energética por excelencia, a
pesar del bajo contenido de oxigeno. En estas cir-
cunstancias, una acidosis grave debido a una acumu-
lacién de 4cido lactico es, probablemente, la causa que
limita el desdoblamiento de los carbohidratos —mas
que el mismo déficit de sustratos— debido a que la glu-
colisis parece inhibirse cuando el pH cae por debajo
de 6,9, incluso aunque los depésitos de carbohidra-
tos no estén agotados. Al aumentar el nivel de gluco-
sa materna mediante la administracién de glucosa, el
gradiente feto-materno aumenta. De todas maneras, el
aumento de glucosa en el compartimiento fetal estd li-
mitado por la capacidad de transferencia de glucosa a
nivel de la placenta, hecho que, ademads, depende de
la capacidad de aporte de energia. Los intentos desti-
nados a modificar el equilibrio dcido-bdsico o bien
el registro de la FCF mediante la administracién de



glucosa a la madre han sido infructuosos, maxime cuan-
do el feto estd en situacién de sufrimiento. La gluco-
sa, en realidad, tiene un papel preponderante para evi-
tar las alteraciones metabdlicas debidas al ayuno en
las pacientes en curso de parto (acidosis y cetosis), pe-
10 poca cosa mas.

AMNIOINFUSION

La amnioinfusién con sustancias salinas se ha pro-
puesto para evitar la presencia de desaceleraciones va-
riables®, secundarias a la compresién del cordén en
los casos de oligoamnios, y prevenir el sindrome de
aspiracién meconial®. La aspiraciéon meconial es una
de las causas que mds gravan la morbimortalidad ne-
onatal. La mortalidad neonatal en estos casos puede
llegar a ser del 25%. La aspiracién puede ocurrir no
tan sélo durante el parto sino incluso antes del inicio
del mismo. Con la amnioinfusidn, en el estudio de Mi-
yazaki® se pudo observar una disminucion del 51%
de las desaceleraciones variables, en contra del 4% del
grupo control. En el estudio de Wenstrom y Pearson®
se observo una disminucién de casos con meconio
en traquea en el momento del nacimiento. Hoy dia
existe abundante literatura que reafirma estos resulta-
dos, y la base Cochrane acepta esta metodologia pa-
ra disminuir tanto la incidencia como la gravedad de
la aspiracién meconial.

ADMINISTRACION DE SULFATO
DE MAGNESIO

Han aparecido en la literatura algunos datos sobre
la posible utilizacion del SO.Mg a altas dosis como
utero-inhibidores en los casos de sufrimiento fetal in-
traparto, con resultados discutibles. Se conocen sus
efectos utero-inhibidores, pero es necesario tener pre-
sente que su accion es inconstante asi como no tan efi-
caz como para anular la dindmica uterina que aparece
durante el parto. Por lo tanto, hoy dia no hay la sufi-
ciente base, a falta de estudios prospectivos, que ava-
len la sugerencia de su utilizacién como terapéutica
del sufrimiento fetal intraparto.

ADMINISTRACION DE BETAMIMETICOS
Actualmente constituye la forma mads eficaz y no
agresiva de tratar un alto porcentaje de casos de su-

L. Cabero

frimiento fetal intraparto. Los firmacos betamiméti-
cos actdan sobre todos aquellos 6rganos y sistemas
que poseen inervacion simpdtica. Pero nos centrare-
mos en el apartado correspondiente a los efectos me-
tabélicos y sobre el ttero.

Estudiando los efectos que tenian los farmacos be-
tamiméticos sobre la dindmica uterina, se observo cir-
cunstancialmente que en aquellos casos de acidosis fe-
tal intraparto, no asociada a acidosis materna, habia
un incremento del pH capilar fetal después de la ad-
ministracién del firmaco, y una vez conseguida la in-
hibicién uterina. En orden a confirmar esta hipétesis,
se realiz6 un estudio controlado con ritodrina, cuyos
resultados fueron francamente alentadores. Dicho es-
tudio controlado incluia a pacientes con acidosis fetal
leve en el periodo de dilatacion, en ausencia de aci-
dosis o alcalosis materna. En 21 casos se administrd
una perfusion de ritodrina a dosis uteroinhibidoras
frente a 20 casos control a los que no se administré
farmaco alguno. Los grupos eran comparables antes
del tratamiento en cuanto a pH materno y pH, PCO, y
BE fetales. Se tomaron muestras de calota fetal al fi-
nal de la perfusion, de los vasos umbilicales en el mo-
mento del nacimiento y del talén del recién nacido a
los 10 min de vida. Los resultados obtenidos demos-
traron que la perfusion de ritodrina determinaba un in-
cremento del pH capilar fetal, mientras que en el gru-
po control el pH continué descendiendo, como era de
esperar, en una evolucion l6gica de esta circunstancia
patoldgica. Las diferencias entre ambos grupos fueron
altamente significativas (p < 0,001)®.

También se encontré la misma significacién para
las diferencias entre las muestras de los dos grupos en
cuanto a vasos umbilicales y en talén a los 10 min de
vida. Asimismo, se obtuvo igual resultado para los va-
lores de exceso de bases. En relacion a los valores de
PCO,, tan sélo eran significativas las diferencias en
las muestras tomadas al final de la perfusion (p < 0,05).
Esta circunstancia puede explicarse por la amplia va-
riacién existente entre los resultados, debida a que
en los casos de acidosis respiratoria la PCO, disminufa
y en los casos de acidosis metabélica aumentaba. Den-
tro de este grupo controlado de pacientes, se incluian
casos en los que el sufrimiento fetal no se podia atri-
buir a una alteracion de la dindmica uterina, y no obs-
tante mejoraban. Por esta razon, se establecié un es-
quema bésico de tratamiento al que serian sometidos
todos los casos de sufrimiento fetal, tal como se mos-
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tré en el capitulo anterior. En este esquema se man-
tiene la administracion del farmaco betamimético du-
rante 15 min, tiempo inferior al que habitualmente se
requiere para la extraccién quirdrgica fetal rapida; con
ello se trata de evitar cualquier demora en la deter-
minacién del parto en los casos de fracaso del trata-
miento. El aumento del valor del pH fetal que se re-
quiere para considerar un €xito el tratamiento debe ser
igual o superior a 0,05 U de pH, cifra que correspon-
de al doble de desviacion estandar del posible error de
método. La dosis de farmaco betamimético adminis-
trada es variable hasta alcanzar la uteroinhibicion, de-
bido a que se puede partir de situaciones obstétricas
diferentes, aunque generalmente se utilizan las dosis
de 250 mg/min para la ritodrine y de 15 mg/min para
la orciprenalina. Durante la administracion, la madre
debe estar en dectbito lateral para evitar los efectos
cardiovasculares (hipotension supina)®.

En los casos de fracaso terapéutico, el feto se ex-
traerd inmediatamente por la via y método mds ade-
cuado en funcion de las condiciones obstétricas del
momento, sometiendo al recién nacido a la reanima-
cién pertinente y estando seguros de que ese recién na-
cido no ha tardado mds de lo estrictamente necesario
en poder ser atendido fuera del claustro materno. En
caso de éxito del tratamiento (incremento del pH mas
de 0,05 U de pH), se presenta una doble disyuntiva.
Cuando existe una indicacién obstétrica (probable des-
proporcién, mal posicién fetal, etc.), puede extraerse
el feto (sin apremio de la situacién hipéxica) o bien
dejar evolucionar el parto hasta su final, tras suspen-
der la perfusion del betamimético, practicando una cui-
dadosa y seriada monitorizacién bioquimica; existen
algunos datos sobre la falta de fiabilidad de la FCF
postratamiento que deben ser estudiados. En caso de
€xito, pero sin que el pH posterior el tratamiento lle-
gue a 7,20, o sea, en aquellos que tras 15 min el feto,
si bien mejora todavia persiste en situacién de acido-
sis, el tratamiento se continuard 15 min mas y se re-
petird la determinacion posteriormente. Se podria ar-
gumentar que el incremento del pH después del trata-
miento es sélo consecuencia del cuero cabelludo fe-
tal, inducidos por el efecto que tiene el farmaco sobre
el sistema cardiocirculatorio. Existen pruebas de que
el incremento en el valor del pH y la mejoria del es-
tado fetal se mantienen hasta después del parto. La me-
joria del pH refleja, pues, una mejora real del estado
fetal.
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Cuando se consider6 la evaluacién clinica del recién
nacido, existieron claras diferencias entre el test de Ap-
gar de los grupos de éxito y no éxito de la terapia be-
tamimética. En el grupo de éxito, a los 10 min, todos
los recién nacidos estaban vigorosos, resultando que la
distribucién porcentual del test era practicamente igual
ala observada en el grupo de nifios que no presentaron
distrés fetal intraparto. Contrariamente, en el grupo tra-
tado y no recuperado un 6,7% de los casos estaban mo-
derada o entensamente deprimidos 10 min después del
tratamiento. Los éxitos obtenidos en bastantes casos de
acidosis fetal, cuya causa era una supuesta insuficien-
cia placentaria, plantean la cuestién de los diferentes
mecanismos de accion de los formacos betamiméticos
en la solucion del sufrimiento fetal intraparto, y que no
solamente vendria dada por la inhibicién de la dina-
mica uterina. Los éxitos obtenidos en bastantes casos
de acidosis fetal, cuya causa no estaba directamente re-
lacionada con una anomalia de la dindmica uterina, plan-
tea la cuestion de diferentes mecanismos de accién de
los farmacos betamiméticos en el tratamiento del su-
frimiento fetal intraparto, mecanismos que estarfan en
funcidn de las propias acciones de los betamiméticos®.

Ultimamente, los betamiméticos han sido relacio-
nados con una significativa disminucién del riesgo de
hemorragia periventricular grado III-IV en fetos de
muy bajo peso©, y ademds, parecen afectar el flujo
placentario y cerebral, aumentando el indice de pul-
satilidad en la arteria cerebral media y disminuyén-
dolo en la arteria umbilical, factores todos ellos muy
positivos en el feto pretérmino(.

Los posibles efectos de los betamiméticos a nivel
placentario deben ser tenidos en cuenta con el fin de
comprender en su conjunto el efecto de la terapia be-
tamimética. Nuestro grupo pudo apreciar una impor-
tante y significativa dilatacion de los capilares de la
vellosidad corial en la placenta a término, tras la ad-
ministracion a la madre de una solucién de ritodrina
durante 15 min, al compararlo con el grupo control
que recibi6 s6lo una solucion salina durante el mismo
espacio de tiempo. Esta dilatacion sugiere un aumen-
to de la circulacién placentaria y l6gicamente un au-
mento de los intercambios. Tal como hemos visto, los
farmacos betamiméticos tienen muchos efectos bio-
l6gicos, ademds del efecto relajador del ttero, que pue-
den contribuir al éxito del tratamiento de la acidosis
fetal intraparto. En consecuencia, y sobre todo a la luz
de los éxitos obtenidos en aquellos casos en los que



no existia ninguna anomalia de la dindmica uterina,
creemos que el tratamiento no es tan sélo util en los
casos de hiperdinamia sino en todos los casos de su-
frimiento fetal. En un estudio realizado por nuestro
grupo® pudimos apreciar cémo incluso en aquellos
casos en los que no se inhibia la dindmica uterina, ca-
si el 50% de los casos mejoraban.

La pauta seguida por nuestro grupo sobre el tra-
tamiento del sufrimiento fetal tiene como base la me-
joria intratitero del estado bioquimico del feto y, si
ésta no se consigue, practicar su inmediata extrac-
cién por la via mds indicada, que en funcién de las
condiciones obstétricas serd la via vaginal o bien la
via abdominal. Es un hecho que, por definicién, en
ciertos centros el sufrimiento fetal equivale a finali-
zacién inmediata del parto, que tal como deciamos
serd por una u otra via en funcién de las caracteristi-
cas obstétricas. Por lo tanto, si disponemos de una
actitud terapéutica que en mas del 70% de los casos
condiciona una mejoria (en términos bioquimicos)
del estado fetal intraparto, se producird una dismi-
nucién nada despreciable de la incidencia de dicha
intervencion con el descenso de la morbilidad debi-
da a la misma.
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En los dltimos afios, nuestra especialidad ha evolu-
cionado de manera espectacular, incorporando no tan
s6lo conceptos tedricos y fisiopatoldgicos sino inclu-
so conceptuales, fruto de los avances tecnoldgicos, que
han abierto horizontes y posibilidades dificilmente sos-
pechadas previamente. Todo ello ha condicionado in-
teresantes debates bioéticos y cientificos, y con ellos
se han abierto expectativas y creado esperanzas que no
siempre se han visto cumplidas. En la medida de lo po-
sible, las morbimortalidades han ido disminuyendo,
aunque no desapareciendo, motivando en las pacien-
tes unas expectativas que a veces no se ajustan a la
realidad. Esta diferencia entre lo padecido y lo espera-
do muchas veces infiere a buscar una razén, cuando no
culpabilidad, de algo o de alguien que lo justifique. Es
en ese escenario como se ha visto incrementar, de ma-
nera muy preocupante, las demandas presentadas por
parte de los pacientes que, descontentos con algtin as-
pecto del proceso asistencial, reclaman lo que consi-
deran justo, intentando compensar el bien no conse-
guido o el dafio padecido con algun tipo de satisfac-
cién, la mayoria de las veces econdmica. Esta tenden-
cia, a su vez, ha sido responsable de que los profesio-
nales cambien sus habitos asistenciales, intentando evi-
tar las situaciones conflictivas o incluso, a veces, op-
tando por una medicina verdaderamente defensiva. Tan-
to una cosa como la otra no deja de ser un fracaso con-
ceptual dado que el principal principio médico es cu-
rar al paciente de la forma mds equitativa y justa po-
sible, respetando su principio de autonomia.

De los diversos procesos asistenciales, los hay que
motivan mas conflictos médico-legales que otros, y

probablemente debido a que las expectativas de éxi-
to o de no fracaso son mucho més grandes en unos que
en otros. En un paciente canceroso, y ademads diabéti-
co y mayor de edad, es facil que ocurra una compli-
cacion y que el paciente se muera. Cabe dentro de lo
posible. Es mds, es muy probable que eso sea asi. Sin
embargo, en un proceso de parto, es dificil, o como
minimo es muy poco frecuente que ocurra un acci-
dente, hecho que hace que cuando ocurre, se piense
siempre en que ha habido algun fallo asistencial, y por
ello con derecho a compensacion tanto moral como
econdmica. Por lo tanto, dos procesos clinicos moti-
van dos expectativas de éxito totalmente distintos. Por
lo tanto, no es de extrafiar que haya procesos que son
capaces de provocar mds demandas que otros.

En cualquier caso, los profesionales hemos de ser
conscientes de la responsabilidad y trascendencia de
nuestros actos, desde la 6ptica médico-legal, a fin de
evitar confrontaciones gratuitas e incluso resultados
judiciales desafortunados, por el mero hecho de no ser
cautos y prudentes en el ejercicio profesional.

El ejercicio profesional esta sujeto a unas normas
administrativas que lo regulan y que no pueden ob-
viarse. Desde las titulaciones hasta los compromisos
deontoldgicos, pasando por las obligaciones colegia-
les, etc., forman parte de la constelacion de aspectos
administrativos que configuran el escenario profesio-
nal. Por otro lado, la correcta lex artis, es decir, la apli-
cacion de los conocimientos médicos especificos pa-
ra cada caso, realizada en el escenario administrativo
antes mencionado, constituye el acto médico por ex-
celencia. De ello se infiere que cada uno de esos fac-
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tores ha de cumplirse adecuadamente, y fielmente, si
se quieren evitar problematicas. Lamentablemente en
los procesos formativos del médico actualmente se in-
siste poco en ellos, y no es raro ver cémo los nuevos
profesionales tienen pocos conocimientos de los pun-
tos cardinales médico-legales. Las diferencias entre
informes y certificados, lo que significa una demanda
penal versus una administrativa, lo que es un titulo y
lo que es un diploma, lo que es una pericial, las ba-
ses del consentimiento informado, etc., y tantos ele-
mentos de utilizacién diaria, se desconocen habitual-
mente. No hay nada mas peligroso que la ignorancia
en este territorio, y nada mds irresponsable que la idea
de que hacer de médico es solamente la aplicacién co-
rrecta de 1a lex artis.

Las sociedades cientificas han realizado un impor-
tante esfuerzo para establecer puntos de referencia de
incalculable valor, como son los protocolos de ac-
tuacion clinica o de procedimientos o los documentos
de consenso, o todas aquellas acciones encaminadas a
analizar y consensuar una determinada acciéon médi-
ca. En este sentido, la Sociedad Espafiola de Gineco-
logia y Obstetricia (SEGO) ha sido pionera ofrecien-
do desde hace afios unos protocolos de minimos, tan-
to de actuacion clinica como de procedimientos, asi
como una serie de documentos de consenso y bioéti-
cos. Todo ello ha facilitado la labor de los especia-
listas. Asi mismo, ha facilitado el trabajo de los ma-
gistrados, permitiendo disponer de unos referentes s6-
lidos y suficientemente contrastados, y prueba de ello
ha sido el ingente nimero de sentencias favorables
al médico por el mero hecho de haber actuado de acuer-
do al protocolo de la Sociedad Cientifica. Lejos de sig-
nificar un corsé de la actuacion clinica, los protocolos
han sido una herramienta insustituible en la accién co-
tidiana.

Sin embargo, todo y con lo dicho, en cada proceso
existen toda una serie de puntos débiles o peligrosos
que deben conocerse a la perfeccion, a fin de evitar las
siempre desagradables consecuencias de las deman-
das. Esta aportacion pretende concienciar a los profe-
sionales sobre los mismos. Es decir, realzar todos los
peligros que pueden acechar al ejercicio profesional
con el fin de evitarlos o minimizarlos. Que una arte-
ria que sangra ha de ligarse para evitar la hemorragia,
es algo tan elemental que ni deberfa mencionarse, sin
embargo, a veces la falta de revision de un campo pue-
de hacer que el cirujano no diagnostique tal anomalia,
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y con ello que se presenten las complicaciones perti-
nentes y la eventualidad de la demanda por negligen-
cia, que no por dolo. Por lo tanto, enfatizar que los
campos antes de cerrarse han de ser revisados, es pre-
cisamente actuar de manera preventiva. Esto es lo que
se pretende, en un proceso tan habitual como delica-
do como es el parto, incluyendo sus diferentes facto-
res involucrados o aspectos relacionados con él. Asi
mismo se pone un especial énfasis en la real asocia-
cién entre lesion posterior del recién nacido y causa
intraparto. Desde hace unos afios, el conocimiento mas
profundo de las alteraciones ha permitido cuestionar
de manera muy seria la asociacion tan frecuente entre
sufrimiento fetal y lesion posterior, reservando la mis-
ma a unos pocos casos con evidentes fases de hipoxia
isquemia, correspondiendo la gran mayoria restante a
procesos que en nada tienen que ver con la oxigena-
cién propiamente dicha. ;Cudntas sentencias desfa-
vorables se han dictado basados en esos preceptos? Es
por ello que se ha de hacer un esfuerzo muy impor-
tante para analizar desapasionadamente cada uno de
los casos a fin de esclarecer quien es, a fin de cuentas,
el responsable de la alteracion del recién nacido. En
ese camino, lleno de asperezas y de connotaciones, no
solamente técnicas, muchas veces llega a concluirse
que los procesos infecciosos o los inherentes a la pre-
maturidad o a la patologia fetal subyacente (retraso de
crecimiento) son los agentes realmente responsables,
y que la hipoxia (el llamado sufrimiento fetal) nada
tiene que ver con la lesién observada. El feto/neonato
tiene unas grandes capacidades adaptativas para pre-
venir las lesiones de sus células, que se habfan igno-
rado o minimizado, y no en vano esas capacidades han
sido las responsables de la ausencia de lesion en mul-
titud de neonatos, y esto es necesario saberlo.

En modo alguno esta conferencia pretende ser una
especie de guia para librar al médico de sus propias
responsabilidades, o como informarle de cémo sor-
tear la ética, la deontologia, o incluso la justicia. Na-
da més lejos de la realidad. Lo que pretende es re-
cordar al especialista los distintos pasos peligrosos con
el fin de evitar las consecuencias que de ello puede de-
rivarse, en definitiva, pretende conseguir una mejor
calidad en el proceso del parto, evitdndose de esa ma-
nera consecuencias tanto para el neonato como para
la propia madre.

Y todo ello, en un marco asistencial adecuado, es
decir, con una infraestructura adecuada para ello. No



nos cansaremos de ir repitiendo a lo largo de la obra
que el acto médico requiere no tan sélo una correc-
ta lex artis, sino también una pertinente estructura
donde desarrollarse, y que su falta, en si misma, pue-
de representar un importante problema médico-legal,
tal como lo avalan varias sentencias desfavorables,
tanto para el médico como para el centro en donde se
ejercia el acto médico. Relacionado con el parto, exis-
te una sentencia dictada en Navarra basada en la fal-
ta de medios para monitorizar adecuadamente la fre-

L. Cabero

cuencia cardiaca fetal, en la que se condené al gi-
necélogo y, ademads, al centro en donde ocurri6 el
proceso. Por lo tanto, el profesional no ha de ser sen-
sible solamente al acto médico, sino también en don-
de se hace, haciendo valer sus requerimientos para
poder ejercer.

Les recomiendo la lectura del libro «Aspectos me-
dico legales en la asistencia al parto» (L. Cabero Ed.),
de Editorial Panamericana, publicado en este mismo
afio.
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interaccion podria deberse a un mecanismo inhibitorio a nivel de la secrecion tubular renal y de la
glucuronoconjugacion y requiere un ajuste de dosis del dexketoprofeno. Glucésidos cardiacos: los
AINEs pueden los niveles icos de los dsidos cardiacos. Mifepristona: Debido
al riesgo tedrico de que los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas alteren la eficacia de la
mifepristona, los AINES no debenan utilizarse en los 8-12 dias posteriores a la administracion de la
mifepristona. Qui janas: Datos en indican que altas dosis de qumolonas
en combinacion con AINEs pueden el riesgo de cor i y
ENANTYUM no debe administrarse durante el embarazo ni la lactancia. No se dispone de suficiente
informacion para evaluar la seguridad del uso de ENANTYUM durante el embarazo. En estudios en
animales se han encontrado efectos en el feto a dosis elevadas, prot como de
los efectos inhibidores del dexketoprofeno en la sintesis de prostaglandinas. Los AINEs pueden
inhibir las contracciones del Utero y retrasar el parto. Ademas pueden inducir el cierre prematuro
del ductus arterioso dando lugar a una hipertension pulmonar neonatal e insuficiencia respiratoria.
Los AINEs pueden deprimir la funcién plaquetaria fetal e inhibir la funcion renal del feto, provocando
oligohidramniosis y anuria neonatal Se desconoce SI el dexketoprofeno se excreta en la leche
materna. Efectos sobre la par: y utilizar inaria: ENANT-
YUM puede producir efectos reducidos o moderados sobre la capamdad para condumr o utilizar
magquinas, debido a la posibilidad de aparicién de vértigo o st
Las reacciones adversas notificadas como al menos posi i con

feno trometamol en los ensayos clinicos, asi como los efectos adversos comunicados tras Ia
comercializacion de ENANTYUM se tabulan a continuacion, clasificados por drganos y sistemas y
ordenados segun frecuencia: reacciones frecuentes (1-10%), poco frecuentes (0,1-1%) y raras
(0,01-0,1%). Otras reacciones que se han observado como muy raras o casos aislados (<0,01%),
en ensayos clinicos o tras la comercializacion de otras formas farmacéuticas de dexketoprofeno
también se incluyen. Trastornos de la sangre y sistema linfatico. Muy raras/Casos aislados
(<0,01%): Neutropenia, trombocitopenia. Trastornos del sistema inmunolégico. Muy raras/Casos
aislados (<0,01%): Reaccion anafildctica, incluyendo shock latico. Trastornos del

y nutricion: Raras (0,01-0,1%): Anorexia. Trastornos psiquidtricos: Poco frecuentes (0,1-1%): Alte-
raciones del suefio, ansiedad. Trastornos del sistema nervioso. Poco frecuentes (0,1-1%) Cefalea,
mareo. Raras (0,01-0,1%): Parestesia, Sincope. Trastornos oculares. Muy raras o casos aislados
(<0,01%): Vision borrosa. Trastornos del oido y laberinto: Poco frecuentes (0,1-1%): Vértigo; Muy
raras/Casos aislados (<0,01%): Tinnitus. Trastornos cardiacos: Poco frecuentes (0,1-1%): Palpita-
ciones; Muy raras/Casos aislados(<0,01%): taquicardia. Trastornos vasculares: Poco frecuentes
(0,1-1%): Sofocos; Raras (0,01-0,1%): Hipertension; Muy raras/Casos aislados (<0,01%): Hipoten-
sion. Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: Raras (0,01-0,1%): Bradipnea; Muy
raras/Casos aislados (<0,01%): Broncoespasmo, disnea. Trastornos gastrointestinales: Frecuentes
(1-10%): Nauseas y/o vomitos, dolor abdominal, diarrea, dispepsia Poco frecuentes (0,1-1%): Gas-
tritis,estrefiimiento, sequedad de boca, flatulencia. Raras (0,01-01%): Ulcera péptica, hemorragia
o perforacion (ver seccion 4.4). Muy raras/Casos aislados (<0,01%): Pancreatitis. Trastornos hepa-
tobiliares. Muy raras/Casos aislados (<0,01%): Dafio hepatocelular. Trastornos de la piel y tejido
subcutaneo: Poco frecuentes (0,1-1%): rash; Raras (0,01-0,1%): Urticaria, acné, sudoracion incre-
mentada; Muy raras/Casos aislados (<0,01%): Sindrome de Steven Johnson, necrolisis epidérmica
toxica (sindrome de Lyell), enema angioneurdtico, enema facial, reacciones de fotosensibilidad,
prurito. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Raras (0,01-0,1%): dolor lumbar.
Trastornos reales y urinarias: Raras (0,01-0,1%): Poliuria. Muy raras/Casos aislados (<0,01%):
Nefritis o sindrome nefrético. Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Raras (0,01-0,1%):
Alteraciones menstruales, alteraciones prostaticas. Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracion: Poco frecuentes (0,1-1%): Fatiga, dolor astenia, escalofrios, malestar general.
Raras (0,01-0,1%): Enema periférico. Exploraciones complementarias. Raras (0,01-0,1%): Analitica
hepética anormal. Las sigui reacciones podrian pr ya que se han obser-
vado para otros antiinflamatorios no esteroideos y pueden estar asociadas a los inhibidores de la
sintesis de las prostaglandinas: meningitis aséptica, la cual predominantemente podria ocurrir en
pacientes con lupus eritematoso sistémico o enfermedad mixta del tejido conectivo; y reacciones
hematoldgicas (plrpura, anemias aplasica y hemolitica y raramente agranulocitosis e hipoplasia
medular). Sobredosificacion: En caso de sobredosis o ingestion accidental, debe procederse
inmediatamente a la instauracion de tratamiento sintomatico en base a la condicion clinica del
pamente Si un adulto o un nifio hubiesen ingerido méas de 5 mg/kg de dexketoprofeno, deberia

interacciones son aplicables a los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) en general: Asociacio-
nes no recomendadas: Otros AINEs, incluyendo elevadas dosis de salicilatos (>3 g/dia): la admi-
nistracion conjunta de varios AINEs puede potenciar el riesgo de Glceras y hemorragias gastroin-
testinales, debido a un efecto sinérgico. Anticoagulantes orales: existe un riesgo aumentado del
efecto hemorragico del anticoagulante oral (debido a la elevada union del dexketoprofeno a prote-
inas plasmaticas, a la inhibicion de la funcion plaquetaria y al dafio de la mucosa gastroduodenal).
Si no pudiera evitarse esta combinacion, serian necesarios un estricto control clinico y la monito-
rizacion analitica del paciente. Heparinas: existe un riesgo aumentado de hemorragia (debido a la
inhibicion de la funcion plaquetaria y al dafio de la mucosa gastroduodenal). Si no pudiera evitarse
esta combinacion, serian necesarios un estricto control clinico y la monitorizacién analitica del
paciente. Litio (descrito con varios AINES): los AINES aumentan los niveles del litio en sangre, que
pueden alcanzar valores toxicos (disminucion de la excrecion renal del litio). Por tanto este para-
metro requiere la monitorizacion durante el inicio, el ajuste y la finalizacion del tratamiento con dex-
ketoprofeno. Metotrexato, administrado a elevadas dosis de 15 mg/semana o més: los antiinfla-
matorios en general aumentan la toxicidad hematoldgica del metotrexato, debido a una
disminucion de su aclaramiento renal. Hidantoinas y sulfonamidas: los efectos toxicos de estas
sustancias pueden verse incrementados. Asociaciones gue requieren precaucion: Diuréticos, inhi-
bidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA) y antagonistas de los receptores de
la angiotensina Il (ARA Il): el dexketoprofeno puede reducir el efecto de los diuréticos y de los antihi-

carbon activado en la primera hora posterior a la ingesta. EI dexketoprofeno trome-
tamol es dializable. DATOS FARMACEUTICOS: Incompatibilidades: No se han descrito. PRESEN-
TACION Y PVP: ENANTYUM 25 mg: envase con 20 comprimidos, PVPIVA: 6,68 Euros; envase con
500 comprimidos, PVPIVA: 131,59 Euros. ENANTYUM 12,5 mg: envase con 20 comprimidos,
PVPIVA: 4,46 Euros; envase con 40 comprimidos, PVPIVA: 8,02 Euros; envase con 500 comprimi-
dos, PVPIVA: 81,86 Euros. ENANTYUM 25 mg: envase con 20 sobres, PVPIVA: 6,68 Euros. Instruc-
ciones de uso y manipulacion: ENANTYUM granulado: Disolver el total del contenido de un sobre
€en un vaso de agua; agitar para ayudar a disolver. La solucion obtenida debe ser tomada inmedia-
tamente tras su reconstitucion. Con receta médica. Financiado por el Sistema Nacional de
Salud con aportacion normal. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR: LABORATORIOS MENARINI,
S.A. Alfonso XII, 587 - 08918 Badalona (Barcelona) Espafia. FEGHA DE REVISION: Diciembre 2005.
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