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PRESENTACION

Queridos companeros. Como en anos anteriores hemos recopilado las sesiones de los
residentes que a nuestro entender han sido mas interesantes y suponen una mayor apor-
tacion a nuestros conocimientos en torno a la ginecologia y la obstetricia.

Aprovechamos esta ocasion para recordaros la organizacion los jueves de estas sesio-
nes que han dado pie al libro y que estan siempre abiertas a vuestra participacion.

Esta es la tercera edicion de esta publicaciéon que recoge trabajos realizados a los largo
de 2006 y 2007.

Espero que disfrutéis de la lectura.
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Patologia del embarazo



USO DE PROGESTERONA PARA LA
PREVENCION DEL PARTO PREMATURO
EN MUJERES CON RIESGO ELEVADO

Jone Paredes

INTRODUCCION

Segln la OMS, se considera parto prematuro a aquel que acontece antes de las 37 se-
manas completas de gestacion. A pesar de la mejora asistencial, su incidencia ha ido en
aumento en los paises industrializados y actualmente constituyen el 8% de los nacimientos
en nuestro medio. Su importancia radica en el compromiso del prondstico neonatal, ya que
la prematuridad es la causa mas importante de morbimortalidad perinatal y de alteraciones
a largo plazo en el desarrollo neurolégico (1)(2).

Se han descrito numerosas causas y factores de riesgo relacionados con el parto pre-
maturo, pero en la mitad de los casos no existe una causa identificable (1). Un parto pre-
maturo anterior constituye una variable predictiva sélida entre los factores de riesgo de
trabajo de parto prematuro. Cuanto mas precoz sea el parto, mayor es la probabilidad de
que se repita en un embarazo posterior (3).

De todos los tratamientos evaluados para la prevencion del parto prematuro acontecido
de forma espontanea, los progestagenos constituyen la promesa mas importante. No se co-
noce el mecanismo exacto por el cual actlan, aunque es conocido que la progesterona pre-
viene la formacion de las uniones-gap, inhibe las contracciones miometriales y previene la
pérdida gestacional en el primer trimestre tras la exéresis del cuerpo lGteo. En estudios re-
alizados sobre animales, se ha demostrado que retrasa el parto (2).

El primer ensayo clinico sobre la eficacia de la progesterona fue publicado en 1970 (2).
Posteriormente han sido realizados varios ensayos y metaanalisis, pero la publicacion de dos
ensayos clinicos aleatorizados y bien disenados (Meis y col en 2003 y Da Fonseca y col. en
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2003) (4)(5) ha reavivado el interés en las propiedades preventivas de los progestagenos
y suscitado la realizacion de dos revisiones sistematicas (Mackenzie y col 2006, Dodd y col
2006) (2)(3).

REVISIONES SISTEMATICAS

Progesterone for the prevention of preterm birth among women at increased risk: A syste-
matic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Mackenzie y col. American
Journal of Obstetrics and Gynecology (2006) (2)

Esta revision de buena calidad metodolégica incluye aquellos ensayos clinicos aleatori-
zados y comparados con placebo (ECA) que reclutan a mujeres asintomaticas con antece-
dentes de parto prematuro y a las que se administra progesterona en el segundo trimestre.
El resultado principal analizado es el descenso en la incidencia del parto antes de las 37
semanas. Se incluyeron 3 ECA con un total de 648 participantes. Los resultados obtenidos
fueron los siguientes:

- En las mujeres tratadas con progesterona se vio:

- Un descenso del riesgo de parto antes de las 37 semanas: RR 0,57 (IC 95% 0,36-
0,90).

- El riesgo de parto antes de las 35, 34 y 32 semanas también fue estadisticamente
significativo.

« En los ninos de madres tratadas con progesterona se vio:

- Un descenso en el riesgo de peso menor de 2.500mg al nacer: RR 0,66 (IC 95%
0,51-0,87).

- No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a malformaciones feta-
les, riesgo de aborto espontaneo o muerte o morbilidad grave perinatal.

Administracién prenatal de progesterona para la prevencion del parto prematuro. Dodd
y col. Cochrane Database Systematic Review. 2006 (3)

La revision de Dodd y col esta correctamente disenada y realizada. Con el objetivo de eva-
luar el efecto de la progesterona en la prevencion de parto prematuro en mujeres de riesgo
elevado, realizan una blsqueda exhaustiva e identifican 6 ensayos clinicos aleatorizados y
controlados con placebo (ECA). Excluyen aquellos estudio realizados sobre mujeres sinto-
maticas y en las que el tratamiento se administra exclusivamente en el primer trimestre. De-
finen como medidas de resultado primarias la mortalidad perinatal, el parto antes de las 34
semanas y la discapacidad grave del neurodesarrollo durante el seguimiento en la ninez. Se
anade una larga lista de medidas de resultado secundarias. De los 6 ECA, 5 compararon
caproato de 17-hidroxiprogesterona por via intramuscular con el placebo. Un Gnico ensayo
compard progesterona por via vaginal con el placebo (5). Por otra parte, 5 de los ECA re-
clutaron mujeres con riesgo elevado de parto prematuro y el restante evalué la administra-
cion de progesterona en mujeres con gestacion mdltiple.

6 ECA con 988 mujeres fueron incluidos en el metanalisis. Los resultados obtenidos se
exponen a continuacion:
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Uso de la progesterona para la prevencion del parto prematuro en mujeres con riesgo elevado

- En las mujeres que recibieron progesterona se hall6:

- Una reduccion estadisticamente significativa del riesgo de parto antes de las 37
semanas: RR 0,65 (IC 95%: 0,54-0,79) (6 estudios, 988 participantes).

- Una reduccion estadisticamente significativa del riesgo de parto antes de las 34
semanas: RR 0,15 (IC 95%: 0,04-0,64) (un estudio, 142 participantes).

- En los recién nacidos de madres tratadas con progesterona se hall6:

- Una reduccion estadisticamente significativa del peso al nacer menor de 2.500 mg:
RR 0,63 (IC 95%: 0,49-0,81) (4 estudios, 763 recién nacidos).

- Una reduccion estadisticamente significativa del diagnéstico de hemorragia intra-
ventricular: RR 0,25 (IC 95%: 0,08-0,82) (1 estudio, 458 recién nacidos).

- No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a muerte perina-
tal. Ademas, se desconocen otras diferencias de medidas de resultado maternas o
neonatales de la revision.

Por tanto, mientras el descenso en la incidencia de los partos prematuros resulta alen-
tador, existe poca informacion sobre los beneficios y los perjuicios del tratamiento de pro-
gesterona para las medidas de resultado clinicamente importantes de la madre y el recién
nacido, en especial de medidas de resultado a largo plazo.

Ademas de la escasa informacion al respecto, se debe puntualizar que el tamano mues-
tral carece de poder suficiente para detectar diferencias clinicamente significativas de las
medidas de resultado neonatales, ya que estos son eventos de muy baja incidencia. Por otra
parte, se desconoce la via, dosis y edad gestacional 6ptimas para el inicio del tratamiento,
asi como las semanas hasta las que éste debe prolongarse. Las diferencias entre la dosi-
ficacion de los ECA incluidos en esta revision sistematica dificulta la aplicabilidad clinica de
sus resultados (3).

Aunque se cree que la supresion o prevencion del trabajo de parto prematuro conlleva
la mejora de la morbimortalidad perinatal, existen razones teéricas que justifican la posibi-
lidad de que un feto no sobreviva sin una discapacidad. Es posible que un mecanismo in-
trauterino que desencadene un trabajo de parto prematuro también cause lesion neurologica
en el feto, y que la progesterona prevenga el trabajo de parto, pero no la lesién del feto.

CONCLUSIONES

Son necesarios mas ECA que evallen la efectividad de las progesterona tanto en po-
blacion de alto como de bajo riesgo y conocer mejor su mecanismo de accion.

El uso de progesterona debe considerarse investigacional, aunque su administracion
puede resultar apropiada en pacientes de riesgo elevado. La ACOG (American College of
Obstetricians and Gynecologists) recomienda su uso en mujeres con un parto previo antes
de las 37 semanas de gestacion, a pesar de que se desconozca la dosis y via de admi-
nistracion adecuada y su seguridad a largo plazo, Spong y col. y Meis y col. realizaron es-
tudios subsecuentes a esta recomendacion, llegando a la conclusion de que la
progesterona beneficia las mujeres con una parto previo antes de las 34 semanas de ges-
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tacion. Por el contrario, no aporta beneficio en las mujeres con parto prematuro previo de
mas de 34 semanas.

Por tanto, Norwitz y col recomiendan la progesterona en mujeres con parto previo antes
de las 34 semanas, iniciada en el segundo trimestre y mantenida hasta la semana 36. No
hay evidencia consistente de su efectividad en mujeres con clinica de amenaza de parto pre-
maturo establecida, gestacion maltiple, acortamiento cervical u otros factores de riesgo, por
lo que su uso en estas mujeres no debe impulsarse fuera de los ensayos clinicos (6).

Aunque el uso de progesterona parece ser beneficioso en aquellas mujeres con riesgo
elevado, el impacto sobre la incidencia global del parto prematuro no seria espectacular
aun tratando a estas mujeres. Un estudio realizado en Estados Unidos concluye que la tasa
de nacimientos prematuros disminuiria del 12,1 al 11,8%, ya que sélo el 22,5% de los par-
tos prematuros fueron recurrentes y porque la progesterona reduce la incidencia de estos
s6lo en un 33%.
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ROTURA PREMATURA DE LAS
MEMBRANAS AMNIOTICAS

M. Arrue Gabilondo

DEFINICION

La rotura prematura de las membranas es, como indica su nombre, la ruptura esponta-
nea de las membranas corioamnidticas antes de iniciarse la dinamica uterina.

ANATOMIA: MEMBRANAS FETALES

La estructura membranosa que envuelve al feto en desarrollo y forma la cavidad amni6-
tica deriva del tejido fetal y estda compuesta por dos capas: el amnios (la capa interna) y el
corion (la externa). Estas estan separadas por la cavidad exocelébmica hasta aproximada-
mente el tercer mes de gestacion, cuando ocurre la fusion de ambas.

Las membranas fetales son genéticamente idénticas al feto. Bourne (1962) describio
cinco capas separadas de tejido amnidtico en la estructura del AMNIOS:

e El epitelio interno: constituido por células en cuya superficie apical se objetivan mi-
crovellosidades altamente desarrolladas, lo cual es compatible con un sitio importante
de transferencia entre el liquido amniético y el amnios.

e La membrana basal: subyacente a la anterior.

e La capa compacta acelular: estd compuesta primariamente por colagenos intersticia-

les, tipos |, lll y V. Es, como luego veremos, la que proporciona la principal resistencia
a la rotura.

e La capa de células mesenquimatosas y fibroblastos.

e La zona esponjosa: es la capa mas externa del amnios.
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Los elementos faltantes importantes del amnios son las células del masculo liso, ner-
vios, vasos linfaticos y, muy importante, vasos sanguineos; el amnios es avascular.

El CORION, sin embargo, esta compuesto por dos capas: la reticular externa o sincitio y
el citotrofoblasto interno.

Las membranas amnidticas son extremadamente resistentes a la rotura. Es el amnios
el tejido que proporciona casi toda esa resistencia a la tension, mas exactamente la rela-
cién entre proteinas de la membrana extracelular (colageno, fibronectina y lamininas), me-
taloproteinasas y los inhibidores de las mismas. Pero ademas de resistentes, las
membranas fetales son también muy elasticas, propiedad que garantiza la acomodacion a
la decidua uterina segln avanza el embarazo.

CLASIFICACION
Segln la edad gestacional en la que se produce, se clasifica en:

e RPM a término: la ruptura de las membranas se produce en la semana 37 o a partir
de ésta. Representa mas del 90% del total de las RPMs. En el 90% de los casos va
seguida del inicio espontaneo de dinamica uterina en un plazo de 24 horas. Si se so-
brepasan las 24 horas, aumenta el riesgo de infeccion maternofetal.

e RPM pretérmino: la rotura espontanea de las membranas se produce antes de la se-
mana 37. Representa algo menos del 10% del total de RPM, pero es la responsable
del 30% de todos los partos prematuros y, a través de éstos, del 10% de la mortali-
dad perinatal.

ETIOLOGIA

En este punto también podriamos hacer dos subgrupos: la amniorrexis secundaria a pro-
cedimientos invasivos (ya sea en el segundo o tercer trimestre de la gestacion) y la rotura
espontanea de las membranas (hacemos también aqui otro subgrupo: RPM a término y RPM
pretérmino).

Rotura espontanea de membranas

La etiologia de la rotura prematura espontanea de las membranas es compleja y multi-
factorial. Se sabe que es mas frecuente en mujeres fumadoras, en aquellas con incompe-
tencia cervical, gestacion maltiple, polihidramnios o hemorragia anteparto. Como se puede
ver, los factores de riesgo de la RPM son similares a los del parto prematuro. La patogénesis
de la rotura de las membranas no se conoce con exactitud. El antecedente de RPM tiene
un alto riesgo de recurrencia (hasta del 13,5% segln algunos estudios). De todas formas,
el factor de riesgo mas importante para la RPM pretérmino es la infeccion del tracto geni-
tal ya que es la causa Unica mas comun identificable de ella al igual que ocurre con la ro-
tura de bolsa a término del embarazo. Hay tres lineas de evidencia epidemiolégica que
sustentan esta teoria:
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Rotura prematura de las membranas amnidticas

En la mujeres con RPM es mas probable encontrar microorganismos patogenos en el
liguido amnidtico (hasta en el 30% de los casos, aln en ausencia de corioamnionitis
clinica).

Estas pacientes tienen mas incidencia de corioamnionitis que las mujeres que tienen
partos prematuros sin RPM.

La frecuencia de RPM pretérmino es significativamente mayor en mujeres con vagi-
nosis.

De todas formas, la asociacion entre colonizacion bacteriana y RPM pretérmino no es algo
sorprendente, ya que muchos de estos patégenos tienen la capacidad de producir fosfoli-
pasas que pueden estimular la produccion de prostaglandinas y secundariamente provocar
contracciones uterinas. Ademas, la propia respuesta del organismo a la invasion patégena,
conlleva la produccion de mdltiples mediadores inflamatorios que pueden provocar el debi-
litamiento local de las membranas y resultar en la rotura de las mismas.

Rotura mecanica de la bolsa

En cuanto a la rotura secundaria a procedimientos invasivos cabe destacar que se cal-
cula que el 1% de las amniocentesis, entre 3y 5% de las fetoscopias diagnosticas y el 10%
de las fetoscopias invasivas, derivan en amniorrexis. De todas formas, a diferencia de la ro-
tura espontanea, estos casos no se asocian con resultados adversos con tanta frecuencia.
Esto se debe a que muchas veces la rotura es pequena y se puede enmendar.

DIAGNOSTICO

e Anamnesis: el incremento de las secreciones genitales durante la gestacion puede
conducir a falsos positivos.

e Exploracion con espéculo: |a visualizacion del liquido amnibético a través del cérvix tras
la colocacion de espéculo o las valvas. Esta salida de liquido amnibtico puede ser es-
pontanea o provocada por la presion del fondo uterino, maniobra de Valsalva o dis-
creto desplazamiento de la presentacion fetal.

Prueba de pH vaginal: el pH de la vagina durante la gestacion oscila entre 4,5y 5,5.
La presencia del liquido amnidtico (7 y 7,5) a nivel vaginal aumentara el pH, pudiendo
alcanzar un pH>6,4 nivel, por encima del cual el papel de nitracina vira a azul. Tiene
una tasa de FP de 16,2% que se puede dar con sangre, semen, antisépticos...tampoco
se debe realizar la toma en el cérvix dado que el moco puede falsear la prueba. La tasa
de FN es del 12,7%

Ecografia: mediante la ecografia puede valorarse el indice de liquido amniético (ILA),
de manera que, ante la presencia de oligoamnios y sospecha de amniorrexis, el diag-
nostico es casi de seguridad.

e Cristalizacion de la muestra vagina (ferning): el moco cervical no cristaliza durante la
gestacion, pero si lo hace el LA por su contenido de cloruro sddico y proteinas. Previa
colocacion de un espéculo, se toma con una espatula una muestra del fondo de saco

15
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vaginal posterior. A continuacion, se extiende sobre un porta y se deja secar esponta-
neamente. La observacion al microscopio mostrara, en caso de amniorrexis, la pre-
sencia de arborizaciones en forma de ramas de helecho macho.

Estudio citolégico cervicovaginal: indica la presencia de células fetales que han sido
arrastradas por el liquido amnibtico.

Test de fluoresceina: consiste en la instilacion intraamniética de fluoresceina mediante
amniocentesis. Se coloca una compresa a nivel de genitales externos y se estudia la
presencia de colorante en la misma, lo que indicara que existe RPM. En la actualidad
el diagndstico mediante la instilacion de otros colorantes como el azul de metileno o
en indigo carmin, no se recomienda por posibles efectos adversos fetales.

Estudio de proteinas y hormos del liquido

Se han estudiado una amplia variedad de proteinas y hormonas del liquido amnibtico,
pero hoy en dia no existe una prueba gold Standard de la RPM.

Diamino oxidasa (DAO): es una enzima presente en el liquido amni6tico y el fluido va-
ginal. Su medicion se hace mediante reaccion radioenzimatica, pero hoy en dia no se
utiliza. Su potencia diagnésica ha sido comparada en la mayoria de los ensayos con el
pH vaginal y los datos hallados no muestran claras diferencias, excepto que el pH va-
ginal es mucho mas facil de medir.

AlfaFetoProteina- BetaHCG-Prolactina vaginal: en estudios independientes sobre cada
una de estas moléculas se ha visto que el estudio cualitativo de la BHCG y cuantitati-
vos de la AFP (umbral en 30 mcg/I) como de la prolactina vaginal (umbral en 30mUl/ml)
son Utiles como métodos diagnosticos alternativos de la RPM. De todas formas, estos
marcadores no se usan en la practica clinica diaria y por lo tanto son Gnicamente mar-
cadores potenciales. En un estudio publicado recientemente se han comparado las
tres proteinas entre siy se ha llegado a la conclusion de que la AFP es de las tres la
de mayor potencia diagnostica.

Test de fibronectina fetal cervicovaginal: |la fibronectina fetal es, como hemos visto
antes, una proteina de la matriz extracelular que es producida por las membranas fe-
tales. Por lo tanto, los mayores niveles de esta proteina se encuentran en el liquido am-
niético y su presencia en cérvix y vagina es indicativo de rotura de membranas

Determinacion de la forma no fosforilada de la IGFBP-1: al igual que la fibronectina, es
una proteina que se encuentra en liquido amnibtico, pero no en vagina, por lo que su
presencia en secreciones cérvico-vaginales es significativo de ruptura de membranas.
En el estudio mas reciente publicado sobre el test que mide esta proteina se destaca
su alta sensibilidad. Es una prueba con muy pocos falsos negativos y alto valor pre-
dictivo negativo. Esto mismo viene a destacar el protocolo actualizado de la RPM de la
SEGO, aunque no tiene la suficiente precision y/o exactitud como para considerarlo
“gold-standard” en la RPM.



Rotura prematura de las membranas amnidticas

Nuevos test

Alfa microglobulina-1 placentaria (PAMG1). Esta es una proteina que fue aislada en el [i-
quido amniotico en 1975.

La

PAMG-1 es una proteina de 34kd. Fue seleccionado como marcador de RPM debido

a unas caracteristicas: alta concentracion en el liquido amnidtico, bajos niveles en sangre
y extremadamente bajos niveles en secreciones cérvicovaginales cuando las membranas co-
rioamnibticas estan integras. Esto en cifras seria asi:

1.

Es

Cuando las membranas corioamnibticas estan integras los niveles de PAMG-1 en se-
creciones cervicovaginales son de 50-220 picogramos por mililitro (0,05-0,22 nano-
gramos por mililitro)

. En casos de vaginitis o con la presencia de sangre o suero en el area cervicovaginal,

los niveles de PAMG-1 se elevan, pero raramente alcanzan el maximo de 3 nanogra-
mos por mililitro.

. Los niveles de PAMG-1 en el liquido amnibético oscilan entre 2.000-2.5000 nanogra-

mos por mililitro.

El test que mide esta proteina (el amnisure) consiste en una prueba inmunocroma-
tografica. Para esta prueba se han seleccionado dos anticuerpos (A-Mab y B-Mab)
que hacen que el umbral de la sensibilidad del test esté muy bajo.

. El umbral de sensibilidad del amnisure, es decir la concentracion minima que es

capaz de detectar el test, se sitla en 5 nanogramos por mililitro. Este nivel esta muy
por debajo de los que normalmente se encuentran en el liquido amnibtico, por lo que
la probabilidad de que habiendo rotura de membranas y el test no lo detecte (es decir
la probabilidad de falso negativo) es muy bajo. Pero ademas, si comparamos el um-
bral de deteccion (5 ng/ml) con los niveles de PAMG-1 en caso de NO rotura de mem-
branas (0,05-0,22) vemos que la diferencia es de 20. Esto viene a decir que en estos
casos de NO rotura la probabilidad de que el test diera un resultado falso positivo es
también muy bajo.

una prueba facil de realizar. Contiene:

Una torunda estéril de poliéster. Esta se introduce en la vagina para la extraccion de
la muestra, mejor si se obtiene del fondo de saco posterior. Esta torunda se introduce

en un vial que contiene un disolvente. Es en este disolvente donde se encuentra el
primer anticuerpo por lo que, en caso de que la muestra contenga PAMG-1, se unira
a ella. Es el anticuerpo A-Mab. Destacamos tres caracteristicas del mismo:

- Tiene una region de “almohadillado” que es precisamente la que se une a la PAMG-1;
- Esta marcado con un colorante (oro viejo) para que después se pueda hacer la lectura.

- Tiene la capacidad de moverse “viajando” por el vial en el caso, y sblo en el caso,
de que la proteina esté unida a ella.

Una tira que se introduce en el vial y que sirve para hacer la lectura verdadera. Es en
esta tira donde se encuentra el segundo anticuerpo, el llamado B-Mab. Este, a dife-

rencia del primero, esta fijo en la tira, es inmovil; pero su importancia radica en que
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es imprescindible para hacer la lectura de si ha habido o no unién entre la proteina
y la A-Mab.

La lectura del resultado es sencilla: dos rayas: test positivo, hay RPM.
Una raya: test negativo, no hay RPM.

En la tira siempre ha de verse una raya, exista o no PAMG-1. Esta raya es la indica-
tiva de que el kit esta en buenas condiciones

Para la realizacion del test no se requiere el uso del espéculo. Basta con introducir la to-
runda en la vagina, no a mas profundidad de 5-7 cm del introito, y tenerla durante aproxi-
madamente un minuto. Una vez extraida la torunda de la vagina, como ya se ha comentado
anteriormente, ésta ha de introducirse en el vial que contiene el disolvente y ha de mezclarse
con éste durante aproximadamente otro minuto. Después se ha de extraer la torunda del
vial e introducirse la tira donde se leera el resultado. Nunca hay que esperar menos de
cinco minutos ni mas de diez para la lectura (no se puede considerar valido el resultado
leido a los quince minutos desde la introduccion de la tira en el vial).

Los resultados falsamente positivos pueden darse en el caso de que la mujer esté san-
grando. Los falsos negativos, aunque mas raros se dan a veces cuando el test se realiza pa-
sadas mas de doce horas desde que se presume, se ha producido la rotura de bolsa.
(Transcurridas mas de doce horas desde que se cree que se ha roto la bolsa, se aconsejan
otro tipo de estudios para el diagnostico). El test tampoco deberia realizarse en las seis horas
siguientes a la aplicacion de cualquier tipo de antisépticos u otros medicamentos en vagina.

Es un estudio publicado en agosto del ano pasado por la American Journal of Perinato-
logy, se ha visto que este test excede en tiempo, precision, sensibilidad, especificidad y se-
guridad a los métodos actuales para el estudio de la RPM.

Es un test aprobado por la FDA.

Urea y creatinina en el fluido vaginal: es lo mas reciente publicado hasta ahora. La de-
terminacion de la creatinina en el fluido vaginal habia sido medido en dos estudios ante-
riores, pero este estudio es el primero que utiliza la medicién de la urea para el diagnéstico
de la RPM. Cuando en 2000 Li HY y col. midieron la creatinina vaginal encontraron que era
mas barata y mas facil de medir que la AFP y la BHCG, y que ademas era mas precisa que
la BHCG. Mas recientemente, en el 2004 Gurbuz y col. encontraron que la sensibilidad, la
especificidad, el valor predictivo positivo y el negativo eran del 100% cuando el punto de
corte estudiado para los casos dudosos de RPM era de 0,12 mg/dl. En este estudio se
conclurye que tanto la creatinina como la urea son Utiles para un diagnoéstico fiable de la
RPM, ademas de pruebas rapidas y sencillas. El punto de corte utilizado para una S, E, VPP
y VPN del 100% han sido 0,6 mg/dl para la creatininay 12 mg/dl para la urea.

Aunque se reclutaron 93 mujeres con edades gestacionales entre 14 y 41 semanas para
el estudio, diez fueron excluidas porque presentaban abundante sangrado, dinamica regu-
lar intensa y/o cualquier otra complicacion prenatal.

La medicion de la creatinina y de la urea se realiza mediante en la inyeccion de 5 ml de
SSF en el fondo de saco posterior de la vagina seguido de la extraccion de 3 ml del mismo
fluido, con la misma jeringa y enviandolo seguidamente al laboratorio.
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Como vemos, el diagnodstico de la RPM se hace +/- a término. Los niveles de la creati-
nina y urea van aumentando de forma gradual desde la semana 20 hasta la 32 y mas rapi-
damente de ahi en adelante, que sera cuando mas fiables son estas pruebas.

Aunque este estudio no lo ha evaluado, sugiere que ademas de para el diagnostico de
la RPM, la medicion de estas sustancias permitiria una evaluacion de la maduracion y del
funcionamiento renal, Los valores de la creatinina en el liquido amnibtico que mejor repre-
sentan la maduracion fetal son entre 1,5-2,0 mg/dl, y un valor igual o superior a 1,75 mg/dl
se correlacionaria con edad gestacional de 37 semanas.

MANEJO DE LA RPM

En gestaciones de mas de 34 semanas, la finalizacion de la gestacion ha demostrado
mejores resultados que el tratamiento conservador. En estas semanas de gestacion,
como luego veremos, los corticoides ya no tienen indicacion. El riesgo de morbimor-
talidad severa es bajo cuando el parto tiene lugar poco tiempo después de la rotura
de la bolsa. Con un Bishop favorable (= 6) hay dos opciones: se puede esperar 12-24
horas para ver si la mujer se pone espontaneamente de parto y en caso contrario, se
induciria. Otros autores abogan por inducir el parto directamente si el Bishop es favo-
rable. Con un cuello aln muy desfavorable, se prefiere una conducta expectante, de
entre 24-72 horas y con una vigilancia adecuada. Hay que hacer profilaxis de SGB.

Sin embargo, la RPM entre la 26 y la 32 semana suele ser de mas dificil manejo:

En ausencia de tratamiento, el parto tiene lugar alrededor de la semana de haberse
producido la RPM. Cuanto menor sea la edad gestacional, el periodo de latencia esta
alargado.

La infeccion intraamnibtica clinicamente evidente aparece hasta en 13-60% de los
casos de RPM pretérmino y la infeccion en el postparto hasta en el 2-13%. La inci-
dencia de infeccion esta aumentada cuanto menor sea la edad gestacional y aumenta
con los tactos vaginales.

Los factores de riesgo de la infeccion intraamniética, aparte de la RPM son: nulipari-
dad, liquido amniético meconial, monitorizacion fetal interna, presencia de patégenos
en el tracto genital (SGB, vaginosis bacteriana...) y mayor duracion del trabajo de parto.

El cultivo del liquido en embarazos complicados con IIA ha revelado mdaltiples micro-
organismos de la flora vaginal. Dos tercios de las mujeres con lIA tienen al menos dos
bacterias diferentes identificadas en el cultivo.

El diagnostico de la IIA esta tipicamente basado en la presencia de fiebre materna
mayor de 38 °C y al menos dos de los siguientes signos:

- Leucocitosis materna mayor de 15.000

- Taquicardia materna

- Taquicardia fetal

- Irritabilidad uterina

- Mal olor de las membranas corioamnioticas
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Infeccion subclinica: a veces la infeccion de las membranas corioamnibticas perma-
nece “oculta” ya que la madre no presenta ninguno de los signos comentados mas
arriba que sirven para su diagnoéstico. Sin embargo, es importante diagnosticarlo por-
que en caso de que hubiera una infeccion, aunque subclinica, seria indicacién de ter-
minar la gestacion. La amniocentesis con obtencion de liquido para su posterior
analisis es el mejor método para diagnosticarlo. Este procedimiento se utiliza ademas
de en estos casos, en mujeres con trabajo de parto refractario para determinar si hay
que continuar o no con el tratamiento tocolitico. En el liquido amni6tico obtenido se
puede determinar:

Recuento de leucocitos: en condiciones normales el LA debe ser estéril, no debe
haber leucocitos. Se considera positivo un valor >50 leucocitos/mm

Glucosa: unos valores de glucosa inferiores a 14mg/dl tienen una sensibilidad
del 87% para detectar un cultivo positivo del LA. La especificidad con este valor
de glucosa seria del 91,7%.

Tincidon de Gram: una tincidn positiva es diagndstica. Si es negativa, no excluye una
infeccion intraamnibtica. Tiene una sensibilidad del 36-80% y una especificidad
del 80-97%. No identifica el micoplasma.

Cultivo de liquido amnidtico: es de poca utilidad dado que los resultados tardan
en llegar aproximadamente 48 horas.

Actividad de la esterasa leucocitaria: se realiza con un reactivo. Un resultado anor-
mal seria una o mas marcas.

Pero, ademas de la infeccion intraamnibtica, en estas semanas de gestacion existen
otros riesgos que conviene tener en cuenta:

1.

La frecuencia de malpresentacion fetal estd aumentada en estas semanas de
gestacion.

. EI DPPNI afecta al 4-12% de los casos, mientras que en los embarazos a tér-

mino tiene una incidencia del 0,4-1,3%

El riesgo de prolapso de corddn tiene una incidencia del 1,9%, por lo que hay que
tenerlo en consideracion.

La incidencia de muerte fetal en estos casos es de alrededor del 9,8%, y esta
inversamente relacionado con las semanas de gestacion. Un volumen de LA re-
sidual parece ser un factor protector. En un estudio un BMLA < de 2 cm se aso-
ciaba con muerte fetal intrauterina del 100%.

. La mortalidad neonatal es de aproximadamente 37% y es debido sobre todo al

corto periodo de latencia que conlleva un parto pretérmino con sus consecuen-
cias: SDR,HIV, NEC, DAP, hiperbilirrubinemia, hipoglucemia, inestabilidad térmica,
alteraciones electroliticas, incapacidad para deglutir...

. En cuanto a la madre, la endometritis postparto ocurre hasta en el 40% de los

casos. La sepsis materna postparto es mucho menos frecuente, pero también
es una complicacion a tener en cuenta.
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Por ello, en caso de RPM< 32semanas, el parto se debe evitar y hay que hacer una
doble terapia: antibibtica y corticoterapia.

Se administran ANTIBIOTICOS tanto para prevenir como tratar las comentadas in-
fecciones maternofetales y también porque se ha visto que alargan el periodo de la-
tencia. Existen diferentes regimenes de tratamiento antibiético de la RPM que pueden
ser (tiles:

1) Ampicilina 2 g/6 horas + eritromicina 250 mg/6 horas i.v. Después 5 dias con
amoxicilina y eritromicina 250 mg/horas v.o.

2) Eritromicina 250 mg/6 horas v.o. durante 10 dias.

3) Eritromicina 250 mg /6 horas i.v. durante 24 horas, seguido de eritromicina 500
mg/6 horas v.0. hasta una semana.

4) Ampicilina 2 g iniciales. Después 1 g/4 horas, durante 3 dias y seguir con 1 g/8
horas de amoxi-clavulanico. Duracién de 5-10 dias.

5) Ampicilina 1 g/6 horas i.v. durante 24 horas, seguido de amoxicilina 500 mg/8
horas v.0. hasta una semana.

Parece que la eritromicina disminuye la necesidad de surfactante del neonato, asi
como los requerimientos de oxigeno a los 28 dias del nacimiento. Ademas, algunos
estudios han demostrado la disminucion de anomalias estructurales cerebrales en
fetos tratados con este antibidtico y la disminucidn de hemocultivos positivos en
estos casos.

Conjuntamente con los antibiéticos también han de administrarse CORTICOIDES a los
fetos con RPM pretérmino. Liggins y Howie demostraron que los corticoides antena-
tales administrados a las mujeres con riesgo de parto prematuro disminuia la inci-
dencia de SDR y la mortalidad en los neonatos. La eficacia de la corticoterapia ha sido
confirmada en numerosos ECA realizados posteriormente. La reduccion en la severi-
dad y la incidencia e SDR conlleva una disminuciéon en los requerimientos de surfac-
tante, menores concentraciones de oxigeno suplementario y la disminucién de la
necesidad de la ventilacion asistida. Ademas, los neonatos tratados con corticoides
tienen una mayor estabilidad hemodinamica y menor incidencia de HIV.

Mecanismo de accidn: los corticoides mejoran el funcionamiento de los pulmones
del neonato a través de dos mecanismos: ayudan a la maduracion de la anatomia de
los pulmones e inducen la formacion de enzimas necesarias para la maduracion bio-
quimica del pulmon.

e Efectos en la arquitectura: el desarrollo morfologico de los neumocitos tipo |y Il
esta acelerado con la corticoterapia. Esto histolégicamente se observa de la si-
guiente forma: producen células epiteliales mas globulosas, adelgazan los septos
alveolares y estimulan la diferenciacion celular. Todos estos cambios conllevan
un aumento del volumen de los pulmones y un aumento también de su fuerza de
resistencia.

e Efectos bioquimicos: los corticoides antenatales regulan los enzimas de los neu-
mocitos tipo Il que estimulan la sintesis de fosfolipidos y la consiguiente liberacion
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de surfactante. La cadena de accion seria la siguiente: el glucocorticoide libre cir-
culante del plasma entra en los neumocitos tipo Il donde se une a su receptor es-
pecifico. Ambos (GC+R) se unen a los elementos responsables correspondientes
presentes en el genoma del nlcleo de esta célula. Se transcriben ciertos genes
responsables de la produccion de enzimas proteicas. Estos enzimas estimulan la
sintesis de fosfolipidos.

Se ha visto que el maximo beneficio de la corticoterapia se consigue entre las 48
horas y los 7 dias tras haberlos administrado. (incidencia de SDR 3,6% en el grupo
tratado vs 33,3% en el grupo control) y cuando el farmaco es dado entre las sema-
nas 26 y 32 de gestacion (incidencia de SDR 11,8% vs 69,6%) Varios meta-analisis
han demostrado la falta de beneficio significativo después de haber transcurrido una
semana desde la administracion de los corticoides.

Farmacologia: aunque el Royal Collage Gnicamente recomienda la administracion de
betametasona como corticoterapia antenatal, tanto la NIH como la ACOG dicen que
hay suficiente evidencia como para recomendar ademas de la betametasona, la de-
xametasona, sobre todo en caso de que falte la primera.

Posologia: la betametasona se administra en dos dosis de 12 mg separadas por 24
horas de forma intramuscular. La dexametasona sin embargo se administra en cua-
tro dosis de 6mg separadas por 12 horas, también de forma intramuscular (la forma
oral de este 0ltimo corticoide, aunque mas comodo tiene peores resultados en cuanto
a que esta aumentado el riesgo de HIV y de sepsis neonatal en comparacion con el
intramuscular).

Dosis mas altas (24mg de betametasona diarios) o mas frecuentes no han demos-
trado mejorar los resultados neonatales y ademas pueden verse aumentados los
efectos adversos. Ningin ECA ha comparado estos dos farmacos directamente entre
si. Sin embargo, cuando cada uno de ellos ha sido comparado con placebo, se ha
visto que la betametasona esta asociada con una mayor disminucion del riesgo de
efectos adversos que la dexametasona. En particular, la betametasona se asocia a
una mayor disminucion de muerte neonatal.

BETAMETASONA: un mililitro de betametasona contiene 3 mg de B sodio-fosfato y otros
3 mg de B acetato. El sodio-fosfato es un éster soluble que se absorbe rapidamente
y es farmacolégicamente activo en muy poco tiempo, mientras que el acetato es muy
poco soluble y por ello proporciona una actividad corticoide a mas largo plazo.

DEXAMETASONA: sé6lo esta disponible en forma de sodio-fosfato, por lo que sélo tiene
la duracion de corto plazo, por eso su posologia.

Semanas de gestacion: en general los corticoides no estan recomendados antes de
las 24 semanas de gestacion, ni tampoco después de las 34 semanas: hay poca evi-
dencia que sostenga que el uso de corticoides antes de las 24 semanas tenga algin
efecto ya que sblo hay unos pocos alveolos primitivos en esta edad gestacional.

1. Entre las semanas 24 y 28 de gestacion existe una reduccion en la severidad del
SDR, incidencia de HIV y mortalidad, pero no esta reducida de forma significativa
la incidencia de SDR.
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2. Entre las semanas 29 y 34 de gestacion, los corticoides administrados de forma
profilactica reducen la incidencia de SDR asi como la mortalidad global de los RN

3. A partir de las 34 semanas de gestacion no existe una mejoria significativa de los
resultados neonatales con la administracion de corticoides ya que el riesgo de
SDR, HIV y la mortalidad neonatal en estas edades es ya muy pequena. Mas adn,
se sospecha que existe un riesgo aumentado de malformaciones del SNC, porque
es un periodo de gran actividad mitética en el cerebro. Esto no ha sido confirmado
todavia, por lo que adn hoy, si tras amniocentesis se objetiva inmadurez pulmonar
a partir de las 34 semanas de gestacion, se considera que habria que adminis-
trar corticoides.

Seguridad: un ciclo de corticoterapia NO ha sido asociado con resultados neonatales
adversos como reduccién del volumen pulmonar, afecciones neurolégicas, crecimiento
disminuido, sepsis neonatal o supresion adrenal clinica. Lo que si se ha visto que pue-
den provocar ha sido una alteracion transitoria de la FCF, mas exactamente una dis-
minucién de la variabilidad entre los dias dos y tres post-administracién de los
corticoides. Los MFA también pueden verse disminuidos en este periodo de tiempo,
lo que puede dar lugar a perfiles biofisicos de puntuacion mas baja o TNS no reacti-
VOS.

La dosis de recuerdo a la semana de haber administrado por primera vez el corti-
coide ha sido también un tema muy discutido. En el ano 2000 se llegd a un consenso
sobre este tema y se concluyd que las mujeres no debian recibir dosis de recuerdo
fuera de ECA. En vista de los potenciales efectos adversos de los corticoides, cuando
se dan dosis de repeticion se aconseja que sblo se plantee su empleo cuando ha pa-
sado mas de una semana desde la primera dosis de corticoide, la edad gestacional
es inferior a las 28 semanas y el riesgo de parto pretérmino sigue siendo alto (con-
tracciones y test de fibronectina positivo, modificacion cervical progresiva etc.) Y es
que se ha visto que las dosis de repeticion aumentan el riesgo no sélo de dano en el
desarrollo pulmonar sino también en el aumento de resistencia insulinica, crecimiento
corporal, desarrollo neuroldgico, alteracion del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal...
En el caso de RPM, las dosis de repeticion disminuyen el tiempo de latencia y au-
mentan progresivamente el riesgo de corioamnionitis.

El uso de TOCOLITICOS en estas semanas de gestacion, esta en discusion; algunos
autores so6lo los administran para que haya tiempo para la admnistracion de corti-
coides. Cualquier signo que sugiera RPBF (prolapso de cordén, DPPNI, corioamnioni-
tis, un trabajo de parto que no se frena con tocoliticos...) o infeccion materna, es
indicacion para terminar y por lo tanto ceder la administracion de estos farmacos.

RPM entre 32-34 semanas: en este periodo se administran también antibioticos para
prevenir y tratar posibles infecciones. Lo que difiere del grupo anterior, es el uso de
corticoides en estas semanas gestacion; su uso es controvertido. Algunos autores
encuentran un mayor riesgo de corioamnionitis en fetos a los que se admnistran cor-
ticoides en estas semanas, por lo que desaconsejan su uso. Sin embargo, la mayo-
ria de los autores los administran si se objetivan inmadurez pulmonar y/o no signos
de corioamnionitis.
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PRUEBAS DE CONFIRMACION DE MADUREZ PULMONAR

Debemos diferenciar la madurez anatomica pulmonar (desarrollo de estructuras alveo-
lares) y la madurez bioquimica (sintesis y secrecion del surfactante).

El pulmén debe alcanzar la fase de desarrollo adecuada en sus alvéolos y que la mem-
brana intersticial tenga el grosor necesario. Al mismo tiempo que ocurre el desarrollo ana-
témico se produce la diferenciacion funcional y entre las semanas 32-34, los alvéolos se
recubren de células epiteliales denominadas neumocitos tipo | y Il. Estos Gltimos seran los
encargados de secretar el surfactante pulmonar.

La madurez bioquimica pulmonar esta relacionada con la presencia de cantidad sufi-
ciente de dicho surfactante alveolar, que es la sustancia que confiere al pulmén la capa-
cidad tensioactiva para que el alvéolo se distienda y permita el intercambio gaseoso. El
surfactante pulmonar es un antiedematoso de naturaleza lipoproteica (80% de fosfolipidos).
Sus componenetes principales son el dipalmitoil-fosfatidilcolina (lecitina), el fosfatidilino-
sitol (Pl) y el fosfatidilglicerol (PG). Se sintetiza como hemos dicho en los neumocitos tipo
II, done se acumula en los llamados cuerpos laminares (granulos eosinoéfilos del citoplasma
celular) y se secreta a la luz alveolar formando una capa monomolecular que tapiza el al-
véolo.

Existen dos tipos de test para medir la madurez pulmonar: test bioquimicos (miden la con-
centracion de los componentes del surfactante) y test biofisicos que evallGan los efectos ten-
sioactivos de estos fosfolipidos.

Test bioquimicos

e |Indice lecitina/esfingomielina: las concentraciones de lecitina y de esfingomielina en
el LA son parecidas hasta la semana 32-33 del embarazo, cuando la concentracion
de lecitina empieza a incrementarse significativamente mientras que el de la esfin-
gomielina permanece constante. La determinacion del ratio L/E se realiza por cro-
matografia. Es una técnica DIFICIL de realizar asi como para interpretar. La presencia
de sangre y meconio interfieren ademas en la interpretacion de su medida. En general,
se considera que existe madurez cuando el indice L/E>2 (>2,5 segln la SEGO). En
algunas circunstancias, como en diabetes e isoinmunizacion, se requiere un mayor
indice para confirmar esta madurez.

¢ Niveles de fosfatidilglicerol: su sintesis se produce mas tarde que el de la Ly la E,
generalmente hacia las 35-36 semanas de gestacion. Por eso, se considera que
cuando comienza su sintesis ha terminado ya el proceso fisiolégico de maduracion
bioguimica del pulmén. Su determinacion generalmente NO se ve afectada por la pre-
sencia de sangre o meconio u otros contaminantes. Su medicion se realiza al igual
que el indice L/E por cromatografia y puede ser llevada a cabo con el mismo LA ex-
traido para ello. El resultado de su medicion puede darse como parametro cualitativo
(presencia o ausencia) o también en parametros cuantitativos (un valor de PG>o igual
a 0,3 se asocia con minimo riesgo de SDR).

e Inmunofluorescencia TDx FLM-II: este test determina la relacion surfactante/albu-
mina, por lo tanto es una medicion directa de los niveles de surfactante en liquido
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amniotico. La medicion se realiza con un analizador automatico (TDx FLM-II) me-
diante inmunofluorescencia. Se considera que existe madurez pulmonar fetal cuando
hay = 55 mg de surfactante por gramo de albimina. Este test conserva el mismo um-
bral (55 mg) para establecer madurez pulmonar fetal en hijos de madres diabéticas.
Los valores entre 35-55 se consideran “boderline” y niveles mas bajos de 35 como
probable inmadurez pulmonar. En este caso también la sangre y el meconio inter-
fieren en la interpretacion, aunque el grado y la direccion de esta interferencia no
han sido definidos del todo. Una desventaja de este test es la gran escala de cuan-
tificacion que presenta. Existen dudas sobre si la edad gestacional deberia tenerse
en cuenta a la hora de la interpretacion, en cuanto que se requeririan umbrales del
indice S/A mas altos en edades gestacionales mas precoces.

Test biofisicos

e Recuento de cuerpos laminares: este test es también una medicion directa del sur-
factante producido por los neumocitos tipoll. Se miden tanto la cantidad como el
tamano de estos cuerpos cargados de surfactante que se encuentran flotando en
el LA. Es un método igual de preciso que el TDXFML-II; es un método sencillo y ba-
rato ya que se emplean los canales de medicion de las plaquetas. El Gnico pro-
blema es determinar el punto de corte que supone la madurez pulmonar y depende
del procesado de la muestra en cada laboratorio. Segin el uptodate valores por
debajo de 15.000 cuerpos/ml sugieren inmadurez pulmonar y valores por encima
de 50.000 indican madurez (seglin la SEGO, inmadurez si <8.000 y madurez si
>32.000). Aparte de la medicidon directa de los cuerpos, también se puede medir
la densidad optica del LA y correlacionarlo con el nUmero de cuerpos laminares.
Esta prueba se basa en que existe una mayor opacidad segin aumente el nUmero
de cuerpos en LA. Una densidad igual o mayor a 0,15 se correlacionaria con ma-
durez pulmonar.

e FSI (foam stability index): es un rapido predictor de madurez pulmonar basado en la
habilidad del surfactante para formar burbujas estables en presencia de etanol. Se
anade este alcohol a las muestras de LA para eliminar la accion de otros contami-
nantes que también tuvieran la capacidad de producir estas burbujas. El problema de
esta prueba es un VPN muy bajo y que la presencia de sangre y meconio interfieren
en los resultados.

En general, todas estas pruebas predicen mejor la madurez pulmonar que la inmadurez,
es decir su VPP es alto, pero el VPN no lo es tanto.
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EMBARAZO ECTOPICO

Larraitz Ibanez y Miren Arrue

El embarazo ectopico (EE) ocurre cuando el blastocisto en desarrollo se implanta fuera
del endometrio de la cavidad uterina. La localizacibn mas comin es la trompa de Falopio,
donde se producen el 98% de los EE.

El abordaje de estos embarazos ha cambiado de manera considerable en los Gltimos
anos hacia un manejo mas conservador que busca salvar la trompa, preferible a la salpin-
guectomia. Aun asi es importante recordar que la hemorragia secundaria a EE es todavia la
causa mas frecuente de muerte materna relacionada al embarazo en el primer trimestre y
que supone el 9% de todas las muertes relacionadas con el embarazo en EEUU.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de EE entre mujeres que acuden a urgencias presentando metrorragia
del primer trimestre +/- dolor abdominal es del 6-16%. La incidencia global del EE entre
1970-1992 se ha multiplicado por seis, estabilizandose en 20 casos por cada 1.000 em-
barazos. Este incremento se debe al diagndstico mas precoz y preciso de embarazo, al au-
mento de EIP y al uso de TRA.

FACTORES DE RIESGO

La causa mas importante para el EE es la disrupcion de la anatomia tubarica, ya sea por
infecciones, cirugia, anomalias congénitas o tumores. La alteracion anatdémica puede acom-
panarse de alteracion funcional, debido a la disfuncion de la actividad de los cilios de la luz
del tubo. Estas alteraciones anatomicas se asocian como vemos en la siguiente tabla con
un riesgo elevado de EE.
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FACTORES DE RIESGO 0.R.
E.E previo (s.t. si tratamiento. Conservador) 9,347
RIESGO ELEVADO Cirugia tubarica previa 6-11,5
Ligadura trompas 3-139
Patologia tubarica 3,525
Exposicion a DIE 2,4-13
Uso de DIU(s.t. los que contienen progesterona) |1,1-45
Infertilidad 1,1-28
RIESGO MODERADO |Cervicitis previa (gonorrea/clamidia) 2,8-3,7
H2 de EIP 2,1-3
Promiscuidad 1,4-4,8
Tabaco 2,3-3,9
Cirugia pélvica previa 0,9-3,8
RIESGO BAJO Duchas vaginales 1,1-3,1
Relaciones sexuales tempranas 1,1-2,5

- No hay asociacion clara entre EE y uso de anticonceptivos orales, interrupciones lega-
les de embarazo, abortos o cesareas previas.

PATOGENIA
Como hemos comentado antes, mas del 95% de los EE son tubaricos.

En una serie de 1.800 casos tratados quirlrgicamente se vio la siguiente distribucion:
70% eran ampulares, 12% istmicos, 11% en fimbrias, 3,2% ovaricos, 2,4% intersticiales y
1,3% abdominales.

Independientemente de la localizacion, el endometrio actla respondiendo a las hormo-
nas del embarazo y por lo tanto encontraremos una reaccion decidual (42%), endometrio se-
cretor (22%) y endometrio proliferativo (12%).

La patologia tubarica, en especial la salpingitis cronica, es un hallazgo comin (hasta en
el 90%) en los EE, siendo ésta 6 veces mas frecuente en trompas con EE que en normales.

La Salpingitis Istmica Nodosa (SIN), consistente en la aparicion de nédulos bilaterales
en la porcion istmica de la trompa. Histoldégicamente se corresponde con la insercion de la
mucosa tubarica en el miosalpinx provocando la hipertrofia del tejido muscular subyacente.
Es una entidad cuya etiologia se desconoce, pero que se observa en el 10% de los EE. Esta
viene a ser al final otra alteracion de la anatomia de la trompa que como hemos visto es el
principal factor de riesgo de EE.

Ademas, diferentes factores de crecimiento, prostaglandinas, lecitina... han sido identi-
ficados como posibles causantes de una implantacion prematura.
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Anomalias cromos6micas y anatdmicas han sido detectadas en E tubaricos, pero la tasa
de éstas no es diferente a las observadas en gestaciones intrauterinas.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La clinica se presenta tipicamente a las 6-8 semanas de la fecha de la Gltima regla, aun-
que también puede ocurrir mas tarde, especialmente en el embarazo intersticial/cornual.La
triada compuesta por dolor abdominal, amenorrea y metrorragia son los sintomas clasicos
del EE, aunque hay que tener en cuenta que coinciden con los de la amenaza de aborto, pa-
tologia ésta mucho mas frecuente.

Otros sintomas pueden ser las molestias tipicas del embarazo (nauseas, hipersensibili-
dad mamaria...), dolor de espalda (causado por irritacion diafragmatica secundaria al san-
grado) y hasta shock en caso de ruptura. Por ello, tenemos que sospechar un EE en cualquier
mujer en edad reproductiva que presente estos sintomas y que ademas presente los fac-
tores de riesgo antes mencionados.

Aun asi, mas del 50% de las mujeres se mantienen asintoméaticas antes de la ruptura
tubarica y no tienen factores de riesgo identificables.

Los factores que aumentan el riesgo de ruptura son:
« Historia de no haber usado método anticonceptivo alguno.
- Antecedentes de afectacion tubarica e infertilidad.
« Induccidn de la ovulacion.

- Niveles de Beta-HCG mayores de 10.000 IU/L.

La tasa de ruptura tubarica en estas series es del 18% y dicho acontecimiento no afecta
a la tasa de gestacion intrauterina posterior.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La metrorragia del primer trimestre es un hallazgo comun, inespecifico que ocurre en
aproximadamente un 15-20% de las mujeres que tendran un embarazo de evolucion nor-
mal.

Los sintomas del EE pueden ser dificiles de distinguir de otras complicaciones precoces
del embarazo, como la amenaza de aborto o la rotura de cuerpo Iiteo. También pueden dar
clinica similar la ITU, calculos, diverticulitis, apendicitis, torsion ovarica, endometriosis,
EIP... Y aunque generalmente son excluidas con la presencia de un test positivo de emba-
razo, hay que considerar la posibilidad de una gestacion concurrente.

DIAGNOSTICO

La ecografia vaginal es la primera prueba complementaria a realizar en mujeres con test
de embarazo positivo y con metrorragia de primer trimestre y/o dolor pélvico. Si con ésto aln
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no tenemos el diagnoéstico, la asociacion de los hallazgos ecograficos junto con determi-
naciones seriadas de Beta-HCG facilita el diagnéstico precoz del EE, con una sensibilidad
del 97% y una especificidad del 95%.

Diagnéstico ecografico de embarazo intrauterino

El embarazo intrauterino precoz se identifica ecograficamente por:

- La presencia de un saco gestacional verdadero (a partir de 4,5-52 semanas)
« Saco con doble anillo ecogénico (a partir de 5,5-62 semana)

- Vesicula vitelina (a partir de las semanas 5-6 y hasta la 10).

- La actividad cardiaca fetal se detecta a partir de las 5,5-6 semanas.

El EE provoca tipicamente acumulacion en cavidad uterina de sangrado endometrial que
puede ser confundido con un saco gestacional, llamado por este motivo pseudosaco. El ha-
Ilazgo de este pseudosaco no es diagnostico de EE ya que tiene una elevada tasa de falsos
positivos. Por otro lado, un quiste endometrial también puede ser confundido con una ges-
tacion intrauterina precoz.

Diagnostico ecografico de embarazo ectopico

La visualizacion de un saco gestacional extrauterino con saco vitelino o embridn es diag-
nostico de EE, pero se detecta en menos del 50% de los casos. Por ello, una ecografia ne-
gativa, es decir, aquella en la que no se visualiza gestacion intra ni extrauterina, no excluye
un EE.

El hallazgo ecografico mas comin sugerente de EE en presencia de test gestacional po-
sitivo, es el de una masa compleja anexial asociada a cavidad uterina vacia, con un valor
predictivo positivo (VPP) del 96,3 %, una S del 84,.4%, una E del 98,9% y un valor predic-
tivo negativo (VPN) para EE del 94,8%.

La sensibilidad para detectar EE puede incrementarse asociando tecnologia doppler a la
ecografia, ya que el flujo sanguineo en la trompa del EE es 20-45% mayor que en la c-late-
ral. Sin embargo, en la practica clinica rutinaria, la asociacion de ecografia vaginal y medi-
ciones de Beta-HCG son suficientes para el diagnostico de EE.

HCG

La Beta-HCG pude ser detectada a partir de los 8 dias después del pico de LH en caso
de embarazo. Las concentraciones de la hormona en una gestacion intrauterina ascienden
exponencialmente hasta el dia 41 de gestacion cuando se estabiliza con valores alrededor
de 100.000IU/L (para entonces una gestacion intrauterina deberia ser detectada por eco-
grafia). Los valores se doblan en un tiempo medio de 1,4 a 2,1 dias. Estudios en embara-
zos intrauterinos viables informan de los siguientes cambios en la HCG:
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En el 85% de los embarazos intrauterinos viables, la concentracion de beta-HCG au-
menta por los menos un 66% c/48 h durante los primeros 40 dias. S6lo el 15% de los

embarazos viables tienen tasas de crecimiento menores a este umbral.

El aumento minimo registrado en una gestacion intrauterina viable fue del 53% cada
48 horas.

En EE y gestaciones intrauterinas no viables, por lo general, las concentraciones de la
hormona se elevan mucho mas despacio, aunque no siempre. Asi, en una serie se ob-

servd que el 21% de los EE asociaron incrementos que cumplian con el minimo de un
embarazo intrauterino viable, definido como ya hemos dicho en 53% cada 48 horas.

Un descenso en la concentracion de b-HCG suele ser concordante con embarazo fallido.

En resumen, podemos decir que el aumento minimo en 48h para determinar una ges-
tacion viable es del 53% y que el minimo descenso en 48h para un aborto espontaneo

es del 21-35%. Aumentos o descensos mas lentos sugieren EE.

Zona Discriminatoria

El valor discriminatorio de la beta-HCG se refiere al nivel de hormona con la cual una
gestacion intrauterina deberia ser detectada por ecografia transvaginal. Este valor depende
de la habilidad del ecografista, la calidad del equipo y las caracteristicas del laboratorio. De
todas formas, se sabe que:

- El saco gestacional puede ser detectado por ecografia en pacientes con valores a par-
tir de 800 IU/L.

- El valor a partir del cual la mayoria de la instituciones deberian detectar un embarazo
intrauterino, si existiera, esta fijado en 1.500-2.000 UlI/L, por lo que la ausencia de

saco gestacional intrauterino con valores por encima de 2.000 es muy sugestiva de
un EE.

- La ausencia de embarazo intrauterino por ecografia con valores por debajo de la zona
discriminatoria son compatibles con una gestacion intrauterina precoz, un EE o un em-

barazo no viable.

En pacientes estables con estrecho control médico, se recomienda establecer el umbral
entre 2.000-3.000 IU/L. Esto significaria un menor riesgo de interferir con embarazos in-
trauterinos viables, pero al mismo tiempo aumentamos el riesgo de retrasar el diagnostico
de EE (disminuye la sensibilidad de la prueba aumentando la especificidad).

Beta-HCG >1500-2000I1U/L

Un embarazo extrauterino es casi definitivo cuando valores de Beta por encima del um-
bral discriminatorio se asocian a ausencia de gestacion intrauterina ecografica y masa ane-
xial inespecifica pero sospechosa.Estos mismos valores de B-HCG sin objetivarse gestacion
ni intra ni extrauterina pueden deberse a un embarazo multiple, ya que no existe un um-
bral discriminatorio aprobado para este. En este caso, repetiriamos el examen ecografico
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y las concentraciones hormonales en 2 dias. El diagnéstico de EE es definitivo si a partir
de estos valores, la Beta sigue subiendo o sus valores se mantienen en el tiempo y se-
guimos sin objetivar gestacion intrauterina. Descensos en la concentracion de Beta suelen
corresponder a un fracaso en el embarazo (aborto intrauterino o tubarico, resolucion es-
pontanea de un EE...). Este descenso es mas lento en un EE que en un aborto completo.
Hay que monitorizar los valores de Beta-HCG semanalmente hasta que los valores se ne-
gativicen (<5 Ul/L).

Beta-HCG <1500-20001U/L

Valores por debajo del umbral junto con imagen ecografica negativa nos obligan a repe-
tir las dos pruebas en 3 dias para hacer un seguimiento de los valores de la Beta-HCG. En
un embarazo viable intrauterino (y también en algunos EE) los valores se doblan cada 1,5-
2 dias hasta las semanas 6-7 de gestacion. La determinacién c/72 horas resulta mas prac-
tica que la de 48h a la hora de evitar clasificar erroneamente embarazos intrauterinos con
crecimiento mas lento.Si los valores no se doblan en 72h, y la ECO sigue sin mostrar una
gestacion intrauterina, podremos asegurar que no existe embarazo intrauterino normal,
siendo este no viable, ya sea como EE o como gestacion intrauterina en proceso de aborto.Si
se objetiva masa anexial, comenzaremos con Tratamiento para EE. Si no se visuliza, algu-
nos estudios abogan por un legrado diagnostico para evitar el tratamiento médico en abor-
tos intrauterinos.

Otros métodos diagnosticos descritos:

Progesterona:

Los niveles de progesterona en sangre son mayores en el embarazo intrauterino que en
el ectopico. La concentracion de esta hormona en niveles mayores a 25 ng/ml esta nor-
malmente correlacionado con embarazo intrauterino. Sin embargo, concentraciones me-
nores de 5ng/ml significan casi siempre un embarazo inviable. La medicion de esta
hormona no se realiza de rutina en el diagnostico del EE.

Legrado:

El tejido trofoblastico obtenido mediante legrado uterino nos permite distinguir entre E.
intrauterino y EE. Su uso, sin embargo, esta limitado por la interrupcion del posible em-
barazo intrauterino. Ademas, puede darnos falsos negativos ya que en un 20% de los le-
grados realizados en abortos electivos no se detectan vellosidades coridnicas en los
restos enviados a Anatomia Patolégica.

Screening en mujeres asintomaticas

Este screening reduce la frecuencia de roturas tubaricas, pero aporta 2 diagnésticos
falso positivos por cada rotura evitada. Solo parece aportar una relacion coste-efectivi-
dad aceptable en poblaciones con alta prevalencia de EE. Asi, en mujeres con riesgo
elevado para EE y en aquellas embarazadas tras FIV, algunos autores recomiendan scre-
ening desde el primer test positivo para embarazo.
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TRATAMIENTO
Tratamiento con MTX

El tratamiento médico del EE ha supuesto, desde su introduccion en 1982, uno de los
mayores avances en el manejo de este transtorno, reemplazando en la mayoria de los casos
al tratamiento quirdrgico. La tasa de éxito en mujeres seleccionadas es del 85-94%.

Candidatas al tratamiento médico son las que cumplen con estos criterios:
« Estabilidad hemodinamica
-Buena disposicion para cumplir con los controles post-tratamiento
- Concentraciones de Beta <5.000Ul/L (pre-tratamiento)

- Tamano tubarico <3,5¢cm y no actividad cardiaca fetal en examen ecografico.

Contraindicaciones relativas:

- Los valores elevados en la Beta-HCG son el factor mas importante asociado al fra-
caso del tratamiento médico. Las mujeres con concentraciones mayores de 5.000

IU/L suelen requerir mas de una dosis de MTX o experimentan mas fracasos en
el tratamiento. Estas pacientes deberian mejor manejarse con cirugia laparosco-
pica conservadora.

- En una serie de 350 mujeres tratadas con una sola dosis de MTX, la concentracion
media de HCG fue significativamente mas baja en aquellas con tratamiento exitoso

(4.019 IU/L) que en las que el tratamiento fracasé (13.420 IU/L). En otra serie, la
tasa de fracaso fue del 65% en mujeres con concentraciones >4.000 IU/L y del
7,5% en las de <4.000 IU/L.

« Tamano >3,5 cm del EE: es a menudo considerado un criterio de exclusion en los
protocolos de tratamiento médico. Los datos que apoyan este umbral en el tamano
del EE estan limitados a unos pocos estudios de pequeno tamano y no han sido con-
sistentes.

Actividad cardiaca fetal: aunque es una de las contraindicaciones relativas, en una
serie de 40 EE con doptone +, 35 fueron tratadas con éxito.

Contraindicaciones absolutas:

Mujeres que deben ser tratadas quirdrgicamente son las hemodinamicamente inesta-
bles, las que no vayan a cumplir con una monitorizacion post-terapéutica adecuada y
aquellas que no cuentan con acceso adecuado a un centro médico en caso de emer-
gencia.

Otras contraindicaciones especificas son la lactancia materna, inmunodeficiencias, en-
fermedad activa pulmonar, Glcera péptica, historia de sensibilidad al MTX, alcoholismo,
enfermedades hepaticas, renales o hematologicas significativas. En mujeres con insufi-
ciencia renal una sola dosis de MTX puede llevar a la muerte o provocar complicaciones
severas, incluyendo supresion de la médula 6sea, distrés respiratorio agudo e isquemia
intestinal. El aclaramiento renal normal no se recupera con hemodialisis.
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Dosis Unica de mtx frente a multidosis

Son los dos protocolos de tratamiento mas utilizados con una tasa de resolucion del EE
de alrededor del 90% para los dos y con tasa similar de efectos secundarios. Estos va-
lores estan fuertemente influidos por la seleccion de pacientes para cada régimen. El
éxito en el tratamiento esta estrechamente relacionado con los niveles de HCG pre-tra-
tamiento: con un 92% de éxitos en concentraciones de HCG <5.000 IU/L y 98% con
<1.000 IU/L. En una revision sistematica, las pacientes tratadas con dosis Unica tenian
una media de HCG significativamente mas baja que las tratadas con multidosis (2.778
IU/L frente a 5.023 1U/L).

Ademas, cuando se consideraban factores como la concentracion de HCG y el doptone
+ en el andlisis, las mujeres tratadas con dosis Gnica de MTX registraban tasas mas
elevadas de fracaso con un OR 4,74 (Cl 95 % 1,77-12,62). Esto sugiere que los benefi-
cios de la dosis Unica se refieren a un selecto grupo de mujeres con concentraciones
bajas de HCG y no evidencia de latido cardiaco en el embrién. Sin embargo, no existen
estudios que demuestren un éxito mayor con el tratamiento multidosis de MTX en los
casos de doptone +.

Otra revision sistematica informa de que el tratamiento mas eficaz para el EE es la sal-
pingostomia por laparotomia, seguida de la salpingostomia por laparoscopia. Esta Ul
tima y el tratamiento con maltiples dosis de MTX presentaban eficacia similar, siendo la
dosis Unica de MTX algo menos efectiva. Sin embargo, la dosis Unica era la menos cos-
tosa y la que menor impacto presentaba en la calidad de vida de la paciente. Por ello,
los autores recomiendan inicialmente un tratamiento con inyeccién Gnica de MTX, admi-
nistrando una segunda dosis si resultara necesario (aproximadamente un 20% de las pa-
cientes requeriran mas de 1 dosis de MTX). El tratamiento multidosis se considera para
el EE cervical y el intersticial.

Protocolo para tratamiento con dosis Unica de MTX

Estudio pre-tratamiento:
- Hemograma completo.
- Grupo sanguineo y Rh.
- Funcion renal y hepatica (importante la creatinina).
- Rx torax si antecedente de enfermedad pulmonar (por riesgo de neumonitis intersticial).
- B-HCG y Ecografia.
Dia 0: - 50 mg/m? im MTX

- B-HCG
Dia 4: - B-HCG
Dia 7: - B-HCG

- Ecografia vaginal
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- Sial 72 dia la concentracion de B-HCG ha descendido >15% con respecto al dia 4, con-
tinuaremos con controles semanales de B-HCG hasta registrar valores <5IU/L.

- Si el descenso ha sido inferior al 15% (fracaso del tratamiento), se administrara una
segunda dosis de 50mg/m2 de MTX.

Protocolo para tratamiento Multidosis de MTX

Consiste en la administracion diaria alterna de MTX (1mg/kg im) y Leucovorin (folinato
calcico, 0,1 mg/kg im) hasta un maximo de 4 dosis (8 dias de tratamiento), hasta con-
seguir un descenso en la concentracion de Beta-HCG de al menos un 15% en 48h. Puede
repetirse una segunda tanda en una semana si los valores de HCG se mantienen o as-
cienden.

Inyeccion local de MTX (bajo control ecografico) ha demostrado resultados similares a la
salpingostomia laparoscopica, incluso con menores tasas de recurrencia del EE. Pero su
poca practicidad en cuanto que depende de una intervencion ecodirigida hace que no sea
recomendada como tratamiento de primera linea.

Efectos secundarios, monitorizacién y complicaciones

Los efectos adversos del MTX son normalmente moderados y autolimitados. Los mas fre-
cuentes son la estomatitis y conjuntivitis. Otros mas raros incluyen gastritis, enteritis, der-
matitis, neumonitis, alopecia, elevacion de enzimas hepaticas y supresion de médula
Osea. Estos efectos se presentan en un 30% de las que siguen el protocolo de dosis
Gnica y un 40% en las de multidosis.

Es frecuente observar un aumento en los niveles de B-HCG en los tres dias posteriores
al tratamiento debido a la produccion de esta por parte del sincitiotrofoblasto a pesar del
cese de produccion por parte del citotrofoblasto.

También es comiln observar aumento en el tamano del EE en estudios ecograficos se-
riados que puede persistir durante semanas y suele ser debido a un hematoma mas que
a tejido trofoblastico persistente. No es predictivo de fallo de tratamiento.

Es comUn también que las pacientes presenten moderado dolor abdominal de 1-2 dias
de evolucion a los 6-7 dias de la inyeccion, debido al aborto tubarico o a la distension
de la trompa por el hematoma. Por otro lado, hay que tener en cuenta que el descenso
de B-HCG no excluye la posibilidad de ruptura tubarica.

Se deben minimizar las exploraciones pélvicas y las relaciones sexuales a fin de evitar
una ruptura traumatica y el embarazo debe evitarse por lo menos hasta completar un ciclo
ovulatorio después de la terapia.

TRATAMIENTO médico vs quiriirgico
Eficacia

Varios estudios randomizados han mostrado, en casos seleccionados (diametro <3,5cm,
ausencia de actividad cardiaca fetal...), efectividad similar tanto en el tratamiento médico
como en el laparoscopico. Un meta-analisis ofrece tasas de éxito del 87% y 91% respecti-
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vamente. Las tasas de complicaciones son del 10% para las menores y del 7% para las ma-
yores (rotura tubarica durante el control post-tratamiento) en la terapia con MTX y del 2% para
las complicaciones intraoperatorias y del 9% para las postoperatorias en la laparoscopia. Los
dos tratamientos parecen también igual de efectivos a la hora de preservar la anatomia tu-
barica. Sin embargo, el tiempo requerido para negativizarse los niveles de la HCG es menor
tras la cirugia laparoscopica, reduciendo de este modo el periodo de seguimiento post-tra-
tamiento.

Calidad de vida

El tratamiento médico puede afectar negativamente en la calidad de vida de la mujer en
cuanto al estrés que pueda suponer la subida inicial de la Beta-HCG, el dolor abdominal
que sobreviene al tratamiento, el sangrado vaginal prolongado, el riesgo de rotura tubarica,
el prolongado periodo de seguimiento y la frecuente necesidad de una segunda dosis de
MTX.

Costes

El tratamiento médico con MTX es con frecuencia menos caro que la cirugia laparosco-
pica. Un estudio estimaba una media de 3000$ de ahorro por cada EE resuelto con MTX
comparado con salpingostomia o salpingectomia laparoscopica. Sin embargo, el nivel inicial
de Beta-HCG juega un papel primordial en este analisis de costes ya que otro estudio con-
firmaba el menor coste del tratamiento con MTX, pero en mujeres con beta-HCG inicial <
1500Ul/L, ya que cuando el nivel hormonal inicial superaba las 3000I1U/L el tratamiento me-
dico resultaba mas costoso que el quirGrgico.

Asi, en candidatas para terapia con MTX (estables hemodinamicamente, hcg<5000 dia-
metro tubarico pequeno y doptone +), siendo los resultados del tratamiento médico y qui-
rargico similares, la eleccion de la terapia deberia ser guiada por las preferencias de la
paciente tras un detallado repaso de los resultados, riesgos, beneficios y seguimiento de
los dos abordajes.

Aunqgue una concentracion alta de Beta-HCG, un tamano tubarico grande y una actividad
cardiaca fetal se asocian a mejores resultados con tratamiento quirdrgico, el tratamiento mé-
dico puede ser también exitoso y puede ser una opcion de tratamiento en pacientes esta-
bles, cumplidoras con el seguimiento post-tratamiento que valoran mas los beneficios de un
abordaje médico que los riesgos de una intervencion urgente por fallo del tratamiento.

Tratamiento quiriirgico

En mujeres hemodinamicamente estables, la cirugia solo se considera en casos en los
que se demuestra ecograficamente un EE o una masa anexial sugestiva, ya que sin imagen
ecografica lo mas probable es que el EE ni se visualice ni se palpe en la cirugia. En estos
casos, se aplicara un tratamiento conservador con MTX.

Las indicaciones especificas incluyen:

- EE roto, sobre todo en mujeres hemodinamicamente inestables.

- Contraindicaciones para el tratamiento médico.
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- No cumplimiento por parte de la paciente del seguimiento post-tratamiento médico.
- Imposibilidad de acceso adecuado a un centro médico en caso de urgencia.

- Fracaso del tratamiento médico.

Las mujeres con valores de beta > 5.000Ul/L, tamano tubarico> 3,5cm o actividad car-
diaca fetal podrian también acogerse al tratamiento quirargico debido a la mayor tasa de fra-
casos del tratamiento médico en estos casos.

Laparotomia vs Laparoscopia

Tres estudios prospectivos y randomizados sobre 231 mujeres hallaron tras la compa-
racion, que la cirugia conservadora laparoscopica era superior a la laparotomia:

- La laparoscopia presenta menores pérdidas hematicas, menores requerimientos anal-
gésicos y un ingreso de menor duracion.

- La laparoscopia supone un ahorro significativo en costes por paciente.

- La fertilidad posterior tras salpingostomia con los dos abordajes fue similar. La tasa
de embarazo intrauterino post-quirdrgico fue del 61% (laparoscopia) y 53% (laparoto-
mia). La tasa de recurrencia del EE fue del 7% (laparoscopia) y del 14% (laparotomia).

- Existe una mayor tasa de persistencia de trofoblasto tras laparoscopia que tras lapa-
rotomia.

Una revision de la Cochrane confirma estos hallazgos y concluye que la cirugia lapa-
roscopica es el tratamiento quirirgico de eleccion.

Salpingostomia vs Salpinguectomia

La tasa de embarazo intrauterino es mayor tras salpingostomia (61-88%) que tras sal-
ginguectomia en algunos estudios (38-66%), pero no en otros. No obstante, el riesgo de EE
recurrente también es mayor (15% vs 10%).

Estos resultados estan probablemente condicionados por el estado tubéarico previo a la
intervencion mas que por el procedimiento quirdrgico adoptado ya que en mujeres con
trompa contralateral normal y sin historia de infertilidad, la salpinguectomia no parece dis-
minuir la tasa de embarazos intrauterinos.

En ausencia de estudios randomizados, la salpingostomia es el tratamiento preferido
para el EE en mujeres hemodinamicamente estables con deseo genésico.

La Salpinguectomia se recomienda en casos de:
- Hemorragia no controlada en el lugar de implantacién
- Recurrencia del EE en la misma trompa

- Dano tubarico severo
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« EE>5cm

- Deseos genésicos completados

Un punto importante dentro del tratamiento conservador via salpingostomia es el de la
persistencia de tejido trofoblastico debido a eliminacion imcompleta del EE, comunicado en
el 5-20% de los casos. La tasa es mayor en cirugia laparoscopica que en laparotomias. Por
lo tanto es muy importante hacer un seguimiento hasta la resolucion completa del EE mo-
nitorizando los valores de la Beta-HCG. Si se registran valores estables o crecientes de
ésta, hay que pensar en una persistencia del EE y tratarla. En ausencia de rotura tubarica,
suele ser suficiente con una dosis de MTX. Algunos centros administran esta dosis de MTX
inmediatamente tras toda salpingostomia de manera profilactica, sobre todo en los casos
en los que una reseccion incompleta resulta mas probable (gestaciones muy precoces, ta-
manos <2 cm, niveles preoperatorios elevados de B-HCG).

Conducta expectante

Una revision prospectiva de 10 estudios muestra una eficacia global en pacientes se-
leccionadas del 70%. Las tasas de éxito varian del 48 al 100% en funcion de los diferentes
criterios de inclusion de cada estudio.

Se recomienda la conducta expectante en casos de sospecha de EE, en los que la eco-
grafia no muestra hallazgos extrauterinos sugestivos y la concentracion de Beta-HCG es baja
(<1.000I1U/L) y decreciente. En estos casos no se puede distinguir claramente entre un EE
y un aborto. Estas pacientes deben ser monitorizadas muy estrechamente. Hay que recor-
dar que se han descrito roturas tubaricas en mujeres con niveles bajos y decrecientes de
B-HCG, por lo que se sugiere el seguimiento de las concentraciones de la HCG hasta que
estos sean menores de 5UI/L.
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GEMELAR MONOCORIAL
MONOAMNIOTICO

Jone Paredes Goenaga

INTRODUCCION

La gestacion gemelar monoamnibtica es una evento obstétrico poco frecuente y aso-
ciado a una alta tasa de complicaciones. Se deriva de un Unico cigoto cuya division se pro-
duce entre el octavo y duodécimo dia tras la fecundacion.

TIPOS DE GEMELOS

Las gestaciones gemelares se clasifican segln su cigosidad y placentacion.

Cigosidad

Desde el punto de vista genético los gemelos pueden ser monocigotos o dicigotos. Se
les denomina monocigotos cuando los gemelos proceden de un Gnico ovocito fecundado
por un espermio y, por lo tanto, son genéticamente idénticos. Por el contrario, cuando dos
ovocitos son fecundados a la vez dan lugar a gemelos dicigbticos. En este caso, la dotacion
genética sera diferente.

Placentacion

Todos los dicigbticos son bicoriales biamnioticos. Los gemelos monocigbticos, en cam-
bio, pueden tener tres tipos de placentacion en funcion del momento de division.

- Bicorial biamni6tico: cuando la division se produce en los tres primeros dias. Son apro-
ximadamente el 28% de los monocigotos. En estos casos es posible confundir la ges-
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tacion con un gemelar dicigoto (la gestacion bicorial biamniética es dicigbtica en el 70-
75% de los casos), siendo muy dificil la diferenciacion ecografica, excepto cuando se
tratan de fetos de diferente sexo.

- Monocorial biamni6tico: en este caso la division se produce entre el cuarto y octavo
dia. Constituyen aproximadamente el 70% de los casos.

« Monocorial monoamni6tico: la division se da entre el octavo y duodécimo dia. Son el
1-5% de los gemelares monocigotos.

- Si la divisién se produce a partir del dia trece da a lugar a gemelos siameses.

Se puede decir que todos los monocoriales son monocigéticos, pero que no todos los
monocigdticos son monocoriales (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas ecogréficas tiles en la valoracion del nimero de membranas y huevos en los
embarazos gemelares.

Nimero Membrana Otros hallazgos DCo MCo DA MA DCi MCi Observaciones

placentas visible
Si/no Determinar sexo,
'+9= DCi. Membrana
esta presente pero
puede no ser visible

2 Si/no  |Un feto X X X x |No TFF. Considerar

hidropico otras causas de HFNI

1 Si - X X X X x |Determinar sexo

1 No Sexos distintos | x X X Membrana presente,
pero no visible.

1 No Mismo sexo X X X | x| x x |La membrana puede
existir, pero no ser vi-
sible.

1 No Un feto hidrops, | x X X X x |Oligohidramnios en

el otro CIR una de los sacos

1 No Un feto hidrops, x | x| x x |TFF

el otro CIR
1 No Cordon umbili- X X X
cal intergemelar
No Gemelos unidos X X X
No Mas de 3 vasos X X X
en cordon

Merz, E. Diagnoéstico ecografico en Ginecologia y Obstetricia. ED.: Grass-latros

DCo: dicoribnico MCo: monocoriénico
DA: diamnibtico MA: monoamnibtico
DCi: dicigotico MCi: monocig6tico

TFF: transfusion fetofetal
HFNI: hidrops fetal no inmune
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INCIDENCIA

La gestacion gemelar ocurre en un 1% de los embarazos espontaneos. Los dicigotos
son mas frecuentes (70%) y su incidencia va en aumento como consecuencia de las técni-
cas de reproduccion, por la estimulacion de la ovulacion. Las gestaciones gemelares mo-
noamnio6ticas tienen una incidencia de 1/10.000 embarazos.

DIAGNOSTICO

La ecografia transvaginal en el primer trimestre es la forma 6ptima para determinar el co-
rion y amnios. El amnios se puede observar por ultrasonografia hacia la semana 7 mas 3
dias, porque es cuando comienza a separarse del cuerpo embrionario. El periodo entre las
9y 10 semanas es el ideal para la visualizacion de la membrana de separacion en el caso
de que exista.

Parece ser que la visualizacién de una Unica vesicula vitelina y dos botones embriona-
rios es diagndstica de monoamnionicidad, aunque puede verse una Unica vesicula vitelina
en algln caso de gestacion monocorial biamnibtica.

Para el diagnodstico es imprescindible la coexistencia de fetos del mismo sexo, una Unica
masa placentaria y ausencia de la membrana de separacion intergemelar. La distribucion ho-
mogénea de liquido amnidtico alrededor de los gemelos y los movimientos fetales libres
dentro de la cavidad sugieren monoamnionicidad. La presencia de torsiones o nudos entre
los cordones es especifica de los gemelos monoamnibticos.

Han sido descritos métodos invasivos como la inyeccion de contraste o burbujas de aire
en las proximidades de un feto y observar su distribucion con el fin de determinar el nimero
de cavidades amniodticas. Estas técnicas deben ser consideradas Unicamente si los méto-
dos no invasivos (ecograficos) no resultan concluyentes.

COMPLICACIONES

Los gemelares monoamnidticos tiene un elevado riesgo de mortalidad fetal. Las com-
plicaciones que pueden desarrollar incluyen las debidas a ser una gestacion maltiple (parto
prematuro, preeclampsia) y otras relacionadas con los gemelos monocigéticos (transfusién
feto-fetal); pero la complicaciébn mas frecuente, severa y especifica de este tipo de gesta-
ciones, es la muerte fetal por compresion funicular debida a la torsion de los cordones um-
bilicales entre si.

Torsion de los cordones umbilicales

La torsiébn de ambos cordones umbilicales entre si (Foto 1) parece ser un fendémeno que
se produce lentamente, con el potencial de tensarse y producir morbimortalidad fetal. Segin
Roqué y col. dicho acontecimiento es descrito en dos tercios de los monoamnibéticos (88 de
133). El diagnéstico fue ecografico en el 25% de éstos y el resto fueron documentados
como hallazgos del parto.
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El diagndstico antenatal de la torsion se relaciona con una menor edad gestacional en
el nacimiento. La posibilidad de una precipitacion iatrogénica en la finalizacion de la gesta-
cién puede deberse a que dicho hallazgo ecografico intensifique la vigilancia, detectandose
patrones cardiotocograficos no tranquilizadores que impliquen la finalizacion de la misma.
Heyborne y col. afianzan dicha afirmacién al comparar el control cardiotocografico ambula-
torio con el hospitalario (2-3 registros diarios). La finalizacion por patrones no tranquiliza-
dores es mayor en las ingresadas (51,2% frente a 31,8%). Por otra parte, los autores
observaron un descenso significativo de la mortalidad (0% frente a 14,8%) y morbilidad
(29% frente a 50%) fetal en las gestantes sometidas a control intensivo.

Los hallazgos ecograficos que sugieren compresion umbilical son la elevada velocidad en
la vena umbilical, el notch en la arteria umbilical o la ausencia persistente de flujo tele-
diastolico.

Foto 1: Torsion de cordones
Kruger, C. Fetal Neonatal Ed.

Mortalidad perinatal

La elevada mortalidad fetal es la causa de que estas gestaciones sean de elevado riesgo.
En la literatura mas antigua se documentan tasas del 50 % de mortalidad, pero en las Glti-
mas revisiones publicadas se manejan cifras entre el 10 y 20%. En la revision de Roqué y
col. la pérdida perinatal global es de 0,218 (100/458 fetos). De éstos, el 68% son pérdi-
das dobles y el 32% restante, pérdidas de uno de los fetos.

Histéricamente se ha supuesto que la mortalidad fetal descendia a término por la dis-
minucion del espacio fisico para la movilidad fetal. Por el contrario, Roqué y col. describen
un aumento de la mortalidad conforme evoluciona la gestacion. La pérdida fetal entre la se-
mana 33y 35 (11%) y de la 36 a la 38 (22%) es significativamente mayor que la documen-
tada entre la 30 y 32 (6%). Parece ser que el diagndstico prenatal de torsion de corddn
actla como factor protector, debido a que en estos embarazos se realiza un control mas es-
tricto que conlleva la finalizacion méas temprana de la gestacion.

Bajo peso al nacer

La finalizacion prematura de la gestacion es una de las principales causas del bajo peso,
pero la torsion de los cordones umbilicales también puede causarlo. El 20% de los neona-
tos tiene discordancia en el peso con una diferencia mayor del 20%.
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Anomalias congénitas

La tasa de anomalias congénitas es mayor en las gestaciones maltiples: 2,5 % en los
dicigoticos y 3,7 % en los monocig6ticos. La tasa es aln mayor en los monoamnidticos,
elevandose al 26 % (35/133). Los mas frecuentes son los defectos del tubo neural y las
anomalias de la pared abdominal y del aparato genitourinario. La reduccion fetal selectiva
mediante la oclusion del corddn umbilical es la solucion para mejorar el resultado perinatal
del feto sano.

Transfusion feto-fetal

Al contrario de lo cabia esperar, la transfusion feto-fetal (TFF) es un raro hallazgo en las
gestaciones monoamnidticas y su incidencia es 5 veces menor que en los gemelos mono-
coriales biamnidticos. Segin Umur y col. la causa parece ser una organizacion angioes-
tructural diferente en ambos tipos de placenta. Las placentas monoamnibticas tienen mas
anastomosis arterio-arteriales y menos veno-arteriales, siendo estas diferencias estadisti-
camente significativas. Ademas, en los gemelos monocoriales biamnibticos el hecho de
tener anastomosis arterio-arteriales parece ser un factor protector ante el desarrollo de
TFF: entre los gemelos que carecen de este tipo de estructura, la incidencia de TFF es mas
elevada que en los que la tienen. Los gemelos biamni6ticos con anastomosis arterioarte-
riales tiene una incidencia de TFF similar a los monoamnidticos.

El diagnostico de los casos leves no es posible en los monoamnidticos ya que no puede
ser apreciada la secuencia polihidramnios/oligohidramnios. Por otra parte, la discordancia
en los pesos puede deberse a complicaciones funiculares. La existencia de TFF debe ser
identificada con hallazgos relacionados con el llenado de ambas vejigas, alteraciones del
flujo umbilical o signos severos de TFF. Este hecho aumenta la diferencia de incidencia entre
los biamnibticos y los monoamniéticos, ya que en los segundos no se puede realizar el diag-
nostico de los casos leves, que son el 50% de las TFF de los biamnibticos.

MANEJO OBSTETRICO DURANTE LA GESTACION

El manejo de la gestacibn monoamnidtica es similar al de las gestaciones gemelares
hasta alcanzar el limite de viabilidad fetal, establecido en cada hospital dependiendo de los
medios que se disponga para el cuidado neonatal. En general, el limite de viabilidad se es-
tablece en las 24 semanas de embarazo. Una vez alcanzadas, no existe consenso en el
modo de realizar el seguimiento ulterior.

Existen estudios observacionales (Heyborne y col., Malinowsky y col., DeFalco y col.,
Ezray col.) que indican un descenso en la mortalidad fetal si se realiza control hospitalario
intensivo, con registros cardiotocograficos de 2 horas 2-3 veces al dia. Otros autores pro-
ponen la realizacion de test no estresante diario de forma ambulatoria y estudio ecografico
semanal (con estudio de hemodinamica fetal), intensificando dichos controles en caso de
hallar modificaciones circulatorias derivadas de la torsion de cordon.

Los datos basados en estudios observacionales son insuficientes para establecer la
pauta adecuada de monitorizacién y control ecogréafico de los fetos.
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MANEJO OBSTETRICO DEL PARTO

Se carece de referencias suficientes para establecer el momento idéneo en el que fina-
lizar la gestacion. Varios autores recomiendan que la semana 32 es la apropiada para indi-
car la finalizacion, ya que en estos casos, tras realizar la maduracion pulmonar fetal
intrauterina con corticoterapia y administrar surfactante a los neonatos, solamente el 5%
desarrolla complicaciones significativas derivadas del distrés respiratorio. Otros autores evi-
dencian que puede optarse por una finalizacion mas tardia, evitandose asi las complica-
ciones propias de la prematuridad.

La via de parto indicada por la mayoria de los autores es la abdominal, para poder evi-
tar las complicaciones derivadas de los cordones umbilicales. Pero autores como Dubecq y
col. puntualizan que es posible la via vaginal en los casos en los que se cumplan ciertas
condiciones. Describen un caso en el que una gestante de 26 anos, primipara, cuyo emba-
razo se desarroll6 sin ninguna complicacion, dio a luz en la semana 35 a dos ninas de 2.500
gy 2.060 g, Apgar 10/10 ambas, y pH 7,21y 7,22. Por otra parte, se halla descrita en la
literatura una contraccion uterina slbita tras la expulsion del primer feto que atrapd al se-
gundo en situacion transversa, siendo necesaria la realizacion de una cesarea de extrema
urgencia. Dado que el parto por via vaginal puede conllevar complicaciones graves, Dubecq
y col. no lo hacen extensible a todas las gestaciones monoamniéticas y puntualizan la ne-
cesidad de una evolucion favorable de la gestacion: peso fetal adecuado, sin alteraciones
en el estudio doppler de cordén, ni evidencia de torsiones o nudos, con ambos fetos en ce-
falica, buenas condiciones obstétricas y la infraestructura necesaria (monitorizacion intra-
parto continua, posibilidad de anestesia epidural y la asistencia al expulsivo en una zona
acondicionada para poder realizar una cesarea de urgencia).

PSEUDOMONOAMNIOTICOS: ROTURA DE LA MEMBRANA INTERGEMELAR EN LA GESTA-
CION MONOCORIAL BIAMNIOTICA

Nasrallah y col. describen un caso de gestacidon monocorial biamniética en la que en la
semana 32 se visualizé correctamente la membrana de separacion, pero se aprecid su dis-
continuidad en el siguiente control realizado en la semana 36. A los pocos dias, se produjo
el inicio espontaneo del parto. Tras la expulsion del primer feto, fue registrada una severa
deceleracion del segundo, lo que propicid la realizacién de una cesarea de urgencia y que
produjo morbilidad severa en el neonato. No pudieron realizar el diagnéstico etiologico de
dicha rotura. Las complicaciones intraparto derivaron de la torsion entre los cordones um-
bilicales.

En los casos en los que se produzca una pérdida de continuidad de la membrana de se-
paracion intergemelar, pueden desarrollarse las complicaciones funiculares descritas ante-
riormente, por lo que se debe valorar la gestacion como si se tratara de monoamnibtica,
intensificando el control y modificando la via de parto.
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DOLOR PELVICO EN LA EMBARAZADA:
LA DISFUNCION DE LA
SINFISIS PUBICA

Larraitz Ibanez

La disfuncion de la sinfisis plbica se conoce desde tiempos de Hipocrates, aunque el
primer documento escrito es de Snelling en 1870, que describe esta afeccion que se pre-
senta de manera insidiosa durante el embarazo o brutalmente en el postparto.

Desde que se describid por primera vez la relajacion patolégica de las articulaciones pél-
vicas en el embarazo, incluyendo la de la sinfisis del pubis, ha recibido numerosos acep-
ciones: artropatia sacroiliaca, insuficiencia pélvica, sindrome de dolor de sinfisis, relajacion
de la cintura pélvica, sindrome de las articulaciones pélvicas, sindrome de la relajacion pél-
vica, disfuncion de la sinfisis del pubis....

La transicion entre la relajacion fisiologica y patolégica de la sinfisis pdbica esta muy po-
bremente definida con significativo solapamiento, lo que implicaria que la disfuncién de la
sinfisis pdbica y la diastasis de la sinfisis representarian grados diferentes de la misma pa-
tologia.

Se trata de una patologia infravalorada y mal tratada, siendo responsable de una mor-
bilidad significativa y que puede persistir hasta varios anos después del parto.

INCIDENCIA
Aunque se reconoce como un problema frecuente, la incidencia real es desconocida.

Su incidencia en el periparto se estima entre 1/300 y 1/30.000 y su prevalencia es
mas elevada en los paises escandinavos debido a un factor genético, donde los hijos de las
madres afectas también tienen una incidencia aumentada de displasia de cadera.
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La diastasis de la sinfisis del pubis, en la cual la articulacion sufre un desgarramiento
o rotura (bien espontanea o mas tipicamente durante el parto vaginal) es mucho menos fre-
cuente con una incidencia de 1/ 30.000 partos. Supone una separacion de mas de 10 mm,
aunque también se han descrito diastasis con separaciones de 6 mm. Su diagnoéstico es
mas evidente en la exploracion fisica y radiologica.

Existe un aumento de las tasas en el tiempo, probablemente relacionado con la cre-
ciente conciencia que sobre el dolor tiene la poblacion y el personal sanitario actual.

ETIOLOGIA

La etiologia es desconocida. La inestabilidad de la cintura pélvica es la principal causa
de dolor articular durante el embarazo. Los probables factores causantes de esta inestabi-
lidad podrian ser el hormonal (progesterona y relaxina), metabdlico (calcio), biomecanico
(carga del embarazo), y las variaciones anatomicas y genéticas.

La relaxina fue identificada por primera vez en 1926 por Hisaw, que describid la relaja-
cion de los ligamentos intrapUbicos en cerdos hormonados.

La relacion entre la relaxina y el dolor pélvico es controvertida, ya que sélo algunos es-
tudios aislados han detectado niveles de relaxina mas elevados en pacientes con clinica.

La medida media de separacion 6sea en la sinfisis en mujeres no gestantes es de 5
mm y los movimientos de ésta se encuentran en un rango de 0,5-1 mm. La sinfisis del pubis
comienza su ensanchamiento en la semana 10-12 del embarazo en respuesta a los cam-
bios endocrinos y la remodelacion pélvica se completa durante el tercer trimestre para fa-
cilitar el parto. Esto supone un incremento del hueco de 1-12 mm lo que aumenta la
movilidad de la sinfisis y de la cintura pélvica en general. Se considera fisiologico un en-
sanchamiento de hasta 10 mm y cuando supera los 15 mm se define como subdislocacion.
Una diastasis mayor de 14 mm indica un dano concomitante de las articulaciones sacro-
iliacas.

FACTORES DE RIESGO descritos son:

- Macrosomia fetal, gemelaridad

- Parto precipitado, 22 periodo de parto acelerado
- Maniobras de extraccion (en especial McRoberts)
- Contracciones uterinas intensas

- Patologia pélvica previa (lordosis lumbar pronunciada, rigidez de art. sacroiliacas...)
- Traumatismo sobre el anillo pélvico

- Multiparidad

- Atcd personales o familiares

- Menarquia precoz

- Ausencia de ejercicio regular

- Parto postermino

- Lactancia materna

En la literatura actual, existen escasos casos descritos en ausencia de factores de riesgo.
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CLINICA
El dolor puede desencadenarse antes, durante o en el posparto.

La presentacion tipica consiste en un dolor a nivel de la sinfisis del pubis con irradiacion
inguinal asociado a dolor en la articulacion sacro-iliaca. También se describen casos de
edema de la sinfisis y la palpacion de un verdadero espacio en la articulacion.

La intensidad del dolor se describe de forma variable pero siempre exacerbado por los
movimientos que ponen en juego la articulacion sinfisaria, tales como la bipedestacion, la
marcha, la subida de escaleras y sobre todo la carga de pesos. Podemos también provocarlo
mediante la presion bilateral de ambos trocanteres o la flexion de la cadera.

La impotencia funcional estara asociada a la intensidad del dolor.

La disfuncion de la sinfisis del pubis durante el embarazo supone con frecuencia una di-
ficultad funcional importante, que resulta en un empeoramiento de la calidad de vida.

DIAGNOSTICO

Se basa en la historia clinica, la exploracion fisica y la respuesta al tratamiento. No hay
consenso en cuanto a los criterios diagnosticos. Asi, es un diagnéstico basado en la exclu-
sion de otras patologias mlsculo-esqueléticas. Se deben realizar analiticas necesarias para
descartar enfermedades reumaticas e infecciones del tracto urinario.

Hay descritos no pocos casos de dolor pélvico que se interpretaron en un inicio como
complicaciones neurolbgicas de la anestesia epidural retrasando el diagnostico y el abordaje
terapéutico.

Estudio de imagen:

Una radiologia AP simple puede evidenciar un espacio anormal a nivel de la articulacion
de la sinfisis. No hay evidencia de correlacion entre el grado de esta separacion y el nivel
de incapacidad funcional o la severidad de los sintomas, por lo que la radiografia no resulta
necesaria. Ademas, no es el método de eleccion debido a la radiacion sobre el feto.

La ecografia transvaginal o transperineal puede ayudar en el diagndstico y la monitori-
zacion del tratamiento sin efectos adversos pero depende de la técnica del especialista. En
los casos de diastasis, confirma el diagnostico pero no predice evolucion. Aunque la per-
sistencia de la separacion si esta relacionada con el desarrollo de dolor cronico.

La RM sera (til para identificar las lesiones de las partes blandas.

MANEJO

No existe tampoco ningln protocolo de actuacion. Y aunque es cierto que no hay crite-
rios definidos para su diagnostico es ampliamente aceptado que la disfuncion de la sinfisis
plbica afecta severamente la calidad de vida de las mujeres y debe ser valorado y tratado
como tal. La ausencia de tratamiento durante el embarazo puede conllevar un aumento de
la morbilidad a largo plazo.
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Al ser una patologia relacionada con el embarazo, el tratamiento mas eficaz seria finali-
zar la gestacion. Asi, la induccion del parto y la cesarea electiva han sido descritas en casos
severos.

El objetivo sera minimizar el dolor, informando a la paciente de su patologia y animan-
dola a llevar una vida lo mas normal posible, tranquilizandola de que su patologia no com-
promete el embarazo.

El tratamiento de eleccion es conservador: dependiendo de la severidad de los sinto-
mas, combinando analgesia (paracetamol, y AINEs u opiaceos también en el postparto) y fi-
sioterapia con un protocolo de ejercicios graduales.

El reposo en declbito es el mejor remedio temporal, evitando cargar pesos y movimien-
tos que supongan una abduccidn de la cadera.

Se ha descrito respuesta satisfactoria a la aplicacion tanto de calor como de frio local,
estimulacion nerviosa transcutanea o de masajes suaves.

En un estudio randomizado de 360 mujeres, la asociacion de acupuntura y de ejercicios
estabilizadores al tratamiento analgésico habitual, consiguié una disminucién del dolor sig-
nificativo a las 6 semanas de tratamiento.

Se puede optar por una sujecion pélvica con vendaje o, mejor, con cinturdn rigido, sobre
todo en casos de diastasis importantes, asociando siempre anticoagulacion. Y si la movili-
dad esta comprometida, optar por el uso de muletas, andador o silla de ruedas.

En casos severos, en los que no hay respuesta a los analgésicos clasicos, puede re-
querirse la infiltracion local de una asociacion de anestésico local (bupivacaina) y corticoi-
des que podria repetirse cada 48 h.

Si los sintomas no remiten y son severos, podria ser causa de induccion del parto con
anestesia epidural.

Excepcionalmente, se recurrira a cirugia ortopédica, especialmente indicada en casos en
los que la diastasis supera los 4 cm.

MANEJO INTRAPARTO: La hiperabduccién de la cadera estara limitada por el dolor por lo
que habréa que ofrecer a la parturienta posturas que supongan el menor disconfort, identi-
ficando el rango de movimientos posibles de la paciente previamente al paso al paritorio.
Estas medidas son especialmente importantes cuando la paciente esta bajo los efectos de
la anestesia epidural.

PRONOSTICO

La mayoria de los casos son leves y autolimitados y la pelvis suele recuperar la norma-
lidad en 4-12 semanas postparto. El dolor desaparece en la mayoria de las pacientes en 1
mes. Aproximadamente un 25% de los casos refieren molestias a los 4 meses del parto.
Un pequeno numero de casos continua con dolor pasado el ano.

Una separacion mayor de 21 mm medido por ecografia se asocio con un retraso en la
recuperacion de hasta mas de 3 anos.
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PREVENCION Y RECURRENCIAS

El ejercicio regular parece que reduce el riesgo de sufrir la patologia al proporcionar
mayor estabilidad a la pelvis.

Las tasas de recurrencias son inciertas y se han estimado en un rango del 41-77%,
siendo los sintomas mas severos que en el embarazo anterior hasta en un 79% de los
casos. No contraindica parto vaginal.

También se han descrito casos de recurrencias en el periodo premenstrual (tasa del 53-
72%).

Moore y col. han descrito el dolor por disfuncion de la sinfisis en el periparto como fac-
tor de riesgo para sufrir dolores pélvicos cronicos en la mujer, por lo que interesa un des-
pistaje precoz para una cobertura y un seguimiento adecuado.
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RESULTADOS DE LAS GESTACIONES
TRAS TECNICAS DE REPRODUCCION
ASISTIDA

Arantzazu Murgiondo Hurtado de Saracho

INTRODUCCION

Las técnicas de reproduccion asistida se basan en la manipulacion de ovocitos, esperma
0 ambos, mediante fertilizacion in vitro (FIV) con o sin ICSI (intracytoplasmatic sperm injec-
tion), transferencia de embriones frescos o congelados, FIV con donacién de ovocitos e in-
seminacion intrauterina con o sin estimulacion ovarica, entre otros.

Tras el establecimiento y la regulacion de las TRA en los distintos paises, ha aumen-
tado considerablemente el nimero de gestaciones tras TRA y cada vez son mas los es-
tudios que intentan observar la influencia de estas técnicas en los resultados de las
gestaciones.

En los Gltimos anos, una gran proporcion de las gestaciones tras TRA han resultado mal-
tiples, que parece ser la principal causa del aumento de los efectos adversos tras TRA.

Table 2. Percentage of deliveries in the United States, Europe, and Canada following ART by plurality

Country Number of deliveries Singleton % Twin % Triplet and higher
following ART order pregnancy %

United States 20021 25 641 58 29 7*

Europe 20004 34 392 74 24 2

Canada 2002¢ 2201t 68 29 3

Superscripts refer to reference number unless otherwise stated.

*US figure do not total 100%:6% of pregnancies ended in miscarriage in which the number of fetuses could not
be accurately determined.

TNumber of ongoing pregnancies (pregnancy rate minus miscarriage rate).

ART: assisted reproductive technology.
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Aunque, también se ha visto un incremento de los efectos adversos perinatales (inclu-
yendo un aumento de las inducciones y de las cesareas), de malformaciones congénitas y
de anomalias cromosdémicas en las gestaciones Unicas tras TRA.

También se han visto que existe asociacion entre las alteraciones de “imprinting” y las TRA.

Se debe tener muy en cuenta que las parejas que llevan a cabo una TRA padecen una
subfertilidad de base que también puede influir en los resultados de estas gestaciones.

RESULTADOS ASOCIADOS A INFERTILIDAD NO TRATADA

La infertilidad “per se” parece que aumenta el riesgo de resultados adversos obstétri-
cos y perinatales. Los analisis no ajustados a edad y paridad, sugieren que existe un riesgo
dos veces mayor de preeclampsia, desprendimiento de placenta, cesarea y de parto me-
diante ventosa, y un riesgo cinco veces mayor de placenta previa en las gestaciones es-
pontaneas Unicas de mujeres con historia de infertilidad, comparando con la poblacién
general. Los analisis ajustados, sugieren un riesgo 1,4-1,8 veces mayor de parto pretér-
mino en aquellas mujeres que requieren mas de un ano para conseguir gestacion esponta-
nea. Se ha observado un riesgo 3 veces mayor de mortalidad perinatal en mujeres con
infertilidad no tratada tras ajustar los datos a factores de confusion.

La infertilidad esta asociada a parametros andmalos del esperma en aproximadamente
el 50% de los casos. Los estudios han demostrado que el 4,6% de los casos de oligozoos-
permiay el 13,7% de los casos de azoospermia conllevan anomalias cromosdémicas cons-
titucionales en el hombre, siendo las mas frecuentes las anomalias de los cromosomas
sexuales y las translocaciones autosdmicas. Por lo tanto, es mas probable que los hombres
infértiles tengan espermatozoides genéticamente anémalos y que el resultado sea una ges-
tacion con anomalias cromosomicas.

Se han observado microdelecciones del brazo largo del cromosoma Y en el 6% de los
hombres con oligozoospermia severa (<5 mill/ml), y en el 0,3% de los controles, siendo
esta diferencia estadisticamente significativa (p<0,001).

La azoospermia obstructiva ha sido asociada con las mutaciones del gen regulador trans-
membrana de la fibrosis quistica (CFTR), por lo que la descendencia de estos casos tiene
un aumento del riesgo de padecer fibrosis quistica.

Desde el ano 2000, la OMS recomienda el screening genético de rutina en los hombres
con <5 millones de espermatozoides /ml.

Parece ser, que las alteraciones de los cromosomas sexuales del esperma en hombres
con cariotipo normal, esta significativamente correlacionado con la severidad de la oligozo-
ospermia.

RECOMENDACIONES

1. Las gestaciones espontaneas en las mujeres infértiles, tienen mayor riesgo de com-
plicaciones obstétricas y de mortalidad perinatal. Se requieren estudios bien dise-
nados en mujeres subfértiles, que comparen los riesgos de las gestaciones tras TRA
con los riesgos de las gestaciones espontaneas en estas mujeres (1I-2A).
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2. A todos los hombres con oligozoospermia severa, se les debe ofrecer consejo gené-
tico y estudio del cariotipo antes de proceder a una técnica FIV-ICSI. Deben ser in-
formados sobre la existencia de tests para las microdelecciones del cromosoma Y
(I-3A).

3. Alas parejas que elijan FIV-ICSI por azoospermia obstructiva, se les debe ofrecer con-
sejo genético y pruebas genéticas para detectar alteraciones en los genes asociados
a fibrosis quistica (lI-2A).

RESULTADOS OBSTETRICOS, PERINATALES Y RESULTADOS A LARGO PLAZO ASOCIADOS
A TRA

Estimulacion ovarica

La estimulacioén ovarica con o sin inseminacion intrauterina, es un tratamiento muy uti-
lizado en las parejas con infertilidad moderada por factor masculino, disfunciones de la ovu-
lacion, endometriosis moderada o infertilidad inexplicable.

Los estudios que han analizado el efecto de la estimulacién ovarica con analogos, en los
resultados perinatales ajustados a la edad maternay paridad, han demostrado un riesgo 1-
2 veces mayor de parto pretérmino y de 1-3 veces mayor de bajo peso al nacer en gesta-
ciones linicas, comparado con gestaciones iinicas espontaneas.

No se han observado diferencias significativas en el de malformaciones congénitas tras
inseminacion intrauterina (4,6%) comparando con gestaciones espontaneas (3,5%). Ningin
estudio ha demostrado la asociacion entre cancer infantil y los farmacos utilizados en la es-
timulacion ovarica.

El riesgo de gestaciones multiples sigue siendo debido al tratamiento con gonadotropi-
nas y antiestrégenos.

RECOMENDACIONES

1. Las gestaciones tras estimulacion ovarica con gonadotropinas e inseminacién in-
trauterina presentan un elevado riesgo de complicaciones perinatales, por lo que se
debe considerar una vigilancia estrecha durante la gestacion. No esta claro si este in-
cremento del riesgo esta relacionado con la infertilidad de base de la pareja o con las
TRA (1I-2A).
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Table 3. Singleton pregnancy outcomes after superovulation-1Ul compared with spontaneously conceived

pregnancies (controlling for maternal age * parity)

Incidence in assisted Incidence in spontaneous Relative risk/
conception conception 0Odds ratio
% %
Obstetrical Complications
Gestational hypertension 1.136, 11.33% 0.736, 8.634 1.834
Placenta previa 036 036
Placental abruption 036 0.436
Induction of labour 22.83% 21.03¢ 1.136
Caesarean delivery 25.03¢ 25.03¢ 1.0%6
Perinatal outcomes
Perinatal mortality (per 2000) 11.136 7.236 1.5%6, 1.735*
Preterm delivery <37 wk 8.73%6,15.5%4 5.1%6, 6.934 1.33%5%, 1.736, 2,234
Low birth weight <2500 g 8.73%6, 22,734 6.2%6, 7,134 1.436, 1.53%5% 3,234
NICU admission 2.23% 16.5% 6.5%6, 12,734 0.3%6,1.334

Superscripts refer to reference numbers unless otherwise stated. *P < 0.05. IUl: intrauterine insemination; NICU:
neonatal intensive care unit.

FIV +/- ICSI:

Recientemente, estudios de cohortes ajustados a edad materna y paridad, han evaluado
la influencia de las TRA en las complicaciones obstétricas y en los resultados perinatales
de las gestaciones Unicas como multiples.

Table 4. Singleton pregnancy outcomes after IVF compared with spontaneously conceived pregnancies

(controlling for maternal age * parity)

IVF IVF-ICSI
Incidence Incidence in Relative risk/ Incidence in Incidence in Relative risk/
in IVF spontaneous  Odds ratio IVF-ICSI spontaneous 0Odds ratio/
conception conception conception conception P
% % % %
Obstetrical Complications
Gestational diabetes 6.84 4,744 2.0%4*
Gestational hypertension 10.344 3.84 1.644* 9.447 7.247 1.347*
Placenta previa 2.444 0.944 2.944* 2.347 0.447 6.447*
Placental abruption 2.047 1.147 1.847*
Induction of labour 21.94 19.64 1.644"
Caesarean delivery 26.74 19.54 1.544%, 2.144* 33.547 13.947 P<0.0147
Perinatal outcomes
Perinatal mortality (per 1000) 12.448 8.0 1.748"
Preterm delivery <37 wk 11.448, 11.54, 5.344, 6.1, 1.44%8" 2,04, 12.147 6.747 1.847*
13.146 9.346 2.044*
Low birth weight <2500 g 9.446, 9,544 3.8%4, 5.8  1.6%", 1.746%, 10.947 5.347 P<0.0147
1_844*
Very low birth weight <1500 g 1.746, 2.54  0.9744, 0.9944 1.846* 2,744, 3.247 1.147 P<0.01%7
3_048*
Small for gestational age 14.6% 8.94 1.448", 1.644"
< 10th percentile
NICU admission 17.8% 7.8% 1.348, 1.6

Superscripts refer to reference numbers unless otherwise stated. *P < 0.05. IVF:in vitro fertilization; ICSI: intracytoplas-
mic sperm injection; NICU: neonatal intensive care unit.
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Table 5. Twin pregnancy outcome after IVF compared with spontaneously conceived pregnancies

(controlling for maternal age *+ parity)

IVF IVF-ICSI
Incidence in Incidence in Relative risk/ Incidence in Incidence in Relative risk/
assisted spontaneous  Odds ratio assisted spontaneous Odds ratio/
conception %  conception % conception % conception % P
Obstetrical Complications
Gestational diabetes 5.439 5.43%° 1.0%
Gestational hypertension 10.739, 1652, 6.3%9, 1352  1.249 1.352, 0.8%
2049 1.739
Placenta previa 2.152, 3.6%° 0%2, 0.73%° 3.152"
Placental abruption 1.83%9 039
Premature rupture of 5.439, 1652, 5.43%9, 1252 1.0%9, 1.1%9,
membranes 204 1.252
Induction of labour 5.439 6.3% 2.0%
Caesarean delivery 2352, 76.8%° 1652, 58.0%° 1.248* 1.352*, 52,955, 42,753, 1.155,
1.339* 69.847 52.04 P<0.0147
Perinatal outcomes
Perinatal mortality (per 1000) 23, 543° 2739, 43.3% 0.6%8%, 2.0% 1358 1253 P<0.05%%
Preterm delivery <37 wk 5048, 5452, 41.13%9, 4552, 1,148 1.352*,  43.9% 41.5%3 0.95%
67.9% 45.648 1.739*
Low birth weight <2500 g 5849, 68.43° 50.93% 1.0%, 1.3%9, 42.455, 40.5%3, 0.955%5%,
1.439* 56.747 52.34 P<0.05%7
Very low birth weight <1500 g 1149, 16.13° 9.8% 0.948, 1.149, 7.547, 6.8%3, 0.9%,
1.6%° 10.0%° 13.9% P<0.05%7
Small for gestational age 552 1549, 4, 36.63%° 0.739, 1.0%,
< 10th percentile 2539 1.352,1.348
NICU admission 36.8% 24.6%° 1.148*, 1.5%9* 56.3% 52.435% 1.255*

Superscripts refer to reference numbers unless otherwise stated. *P < 0.05. IVF: in vito fertilization; ICSI: intracytoplas-
mic sperm injection; NICU: neonatal intensive care unit.

Resultados obstétricos

Los porcentajes de hipertension gestacional (2 veces), diabetes gestacional (2 veces),
placenta previa (3-6 veces) y desprendimiento de placenta (2 veces) son significativa-
mente mayores en aquellas mujeres con gestaciones iinicas o gemelares tras FIV +/-
ICSI, comparando con gestaciones espontaneas.

Comparando con las madres de gestaciones Unicas tras FIV, aquellas con gestaciones
gemelares tras FIV-ICSI tienen mayor riesgo de padecer hipertension gestacional, pero no
diabetes gestacional, placenta previa o RPM. Comparando con las gestaciones esponta-
neas (Unicas y gemelares), las madres con gestaciones gemelares tras FIV-ICSI, tienen un
riesgo de 2 a 7 veces mayor de requerir la baja laboral y hospitalizacion durante el emba-
razo.

Las gestaciones Unicas tras donacion de ovocitos podrian tener mayor riesgo de hi-
pertension y diabetes gestacional.

Las gestaciones tras FIV +/- ICSI tienen un riesgo dos veces mayor de induccion del
parto y de cesarea. Las gestaciones gemelares tras FIV-ICSI tienen mayor riesgo de cesa-
rea comparando con las gestaciones Unicas tras la misma técnica.
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RECOMENDACIONES

1. Las gestaciones tras FIV +/- ICSI tienen mayor riesgo de complicaciones obstétricas
y heonatales comparando con las gestaciones espontaneas, por lo que se recomienda
una vigilancia estrecha. No esta claro si este incremento del riesgo es atribuible a la
infertilidad de base de la pareja o al uso de TRA (II-2A).

2. Las mujeres deben ser informadas del mayor porcentaje de inducciones y cesareas
tras las TRA (II-2 A).

3. Las parejas que eligen una TRA deben ser informadas de las implicaciones psicoso-
ciales que conllevan estas técnicas. Se requieren mas estudios sobre el impacto psi-
cosocial de las TRA (1I-2A).

Resultados perinatales

Gestacion dnica: comparando con las gestaciones espontaneas, al nacer <2.500¢g (2
veces), muy bajo peso al nacer <1.500g (2-3 veces), feto PEG (1-2 veces tienen mayor
riesgo de mortinato o muerte neonatal (2 veces), parto prematuro <37sem (1-2 veces),
bajo peso) y de ingreso en UCI neonatal (1-2 veces).

Parece ser que el porcentaje de bajo peso al nacer (a término) esta disminuyendo en
estas gestaciones. Este hecho parece estar en parte relacionado con el cambio en la prac-
tica médica, que consiste en una estrecha monitorizacion del embarazo y en la deteccion e
intervencion de los casos de CIR.

RECOMENDACIONES
4. Se requiere una estrecha vigilancia de las gestaciones Unicas tras FIV +/- ICSI (1I-2A).

Gestacion miiltiple: debido a que en los Gltimos anos cada vez existen mas casos de TRA
con transferencia de embriones, el nUmero de gestaciones multiples ha aumentado consi-
derablemente; este aumento también puede estar asociado a la edad materna. Las gesta-
ciones multiples se atribuyen casi en su totalidad al nimero de embriones transferidos en
cada ciclo.

Curiosamente las gestaciones gemelares monocigoticas son mas frecuentes tras FIV
(1-2%) en la primera ecografia, que en las espontaneas (0,4%). Las gestaciones tras trans-
ferencia de blastocistos (tras 5 dias de la fertilizacion) tienen mayor tasa de gemelares
monocigodticos (6%) que las gestaciones de transferencia de embriones de 3 dias (2%).

El riesgo de morbimortalidad aumenta con cada feto adicional; el coste médico en las
gestaciones gemelares, ha resultado ser 5 veces mas elevado que en las gestaciones Uni-
cas tras FIV. Para limitar el nimero de gestaciones multiples, la SART (Society of Assisted
Reproductive Technology)y la ASMR (American Society of Reproductive Medicine) han es-
tablecido una guia para establecer el nimero de embriones que se deben transferir por cada
ciclo del tratamiento. A su vez, varios centros europeos han demostrado la eficacia de la tran-
ferencia de un Unico embrion seleccionado (eSET, elective single embryo transfer) con el fin
de reducir la incidencia de gestaciones multiples manteniendo una tasa de embarazo acep-
table, en aquellas pacientes con buen prondstico. Incluso, parece no haber diferencia en la
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tasa de embarazo entre la transferencia de un Gnico embrion (22%) o de 3 embriones
(22,5%, p>0,05) en aquellas mujeres mayores de 40 anos.

Una revision sistematica reciente, ha demostrado que las gestaciones gemelares tras
TRA tienen un 40% menos de mortalidad perinatal pero un riesgo 1-2 veces mayor de parto
prematuro, comparando con gestaciones gemelares espontaneas. Algunos estudios en cam-
bio, demostraron controversia en los resultados respecto al riesgo de parto prematuro, bajo
peso al nacer y feto PEG, especialmente aquellos que solo contemplaron gestaciones ge-
melares dicigbticas. No existen diferencias significativas respecto a estos resultados peri-
natales entre las gestaciones gemelares tras FIV-ICSI o solo FIV.

Las gestaciones mdltiples suponen una gran carga fisica, psicosocial y econémica. La
reduccion embrionaria resulta una decision dificil para las parejas sometidas a una TRA,
especialmente porque este procedimiento conlleva un riesgo de pérdida de embarazo.
Las gestaciones gemelares tras reduccion embrionaria, comparado con las esponta-
neas, tienen un riesgo 3-4 veces mayor de bajo peso al nacer, muy bajo peso al nacer y
de CIR.

RECOMENDACIONES

1. Las TRA tienen un riesgo significativo de gestacion maltiple. Aunque la mayoria son
gestaciones gemelares bicoriales, ha aumentado el nimero de gestaciones mono-
coriales. Estas gestaciones tienen un riesgo aumentado de mortalidad perinatal, parto
pretérmino, bajo peso al nacer, hipertension gestacional, desprendimiento de pla-
centa y placenta previa. La mortalidad perinatal de las gestaciones gemelares tras
TRA, parece ser inferior a las de las espontaneas (II-2A).

2. Cuando se considera la reduccion embrionaria, se deberia ofrecer a las parejas apoyo
picosocial; en estos casos se deben vigilar de cerca las alteraciones del crecimiento
fetal (II-2A).

3. Para reducir el riesgo de gestaciones mdltiples y optimizar la tasa de embarazos, se
deberian publicar guias para optimizar el nimero de embriones que se deben trans-
ferir en cada caso (II-2A).

Resultados a largo plazo

Datos preliminares de estudios realizados, sugieren que los RN Unicos concebidos tras
FIV-ICSI, tienen un riesgo 1,6 veces mayor de crecimiento lento postnatal en los 3 prime-
ros anos de vida; este crecimiento no se ve alterado en los estudios que han observado
el crecimiento postnatal durante 5 anos. Curiosamente, esta diferencia del ritmo de cre-
cimiento no se ha observado en los RN de gestaciones gemelares tras FIV, FIV-ICSI y es-
pontaneos.

En un estudio de 5 anos de seguimiento, se ha visto que los ninos de FIV y FIV-ICSI son
mas propensos a enfermar (74% ICSI, 77% FIV, 57% espontanea; p <0,001), a tener una
intervencién quirdrgica (24% ICSI, 22% FIV, 14% espontanea; p<0,001), a necesitar trata-
miento médico (11% ICSI, 9% FIV, 5% espontanea; p<0,001) y a ingresos hospitalarios (31%
ICSI, 28% FIV, 20% espontanea; p<0,001).
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En estudios de 2 y 5 anos de seguimiento, no se han observado diferencias significati-
vas respecto al desarrollo psicomotor, cognitivo, intelectual y psicolégico entre los ninos
concebidos mediante FIV, FIV-ICSI o espontaneamente.

RECOMENDACIONES

1. Se necesitan mas estudios epidemiolégicos para determinar la influencia de las TRA
en el aumento de riesgos, en el retardo del crecimiento y en las alteraciones del des-
arrollo de estos ninos (1I-2A).

ALTERACIONES GENETICAS Y ESTRUCTURALES TRAS TRA
Malformaciones congénitas

Los estudios que evallGan la asociacion entre las TRA y las malformaciones congénitas
estan limitados por tener un tamano muestral insuficiente, por diferencias en las definicio-
nes de las malformaciones, y por falta de datos respecto a las variables de confusion. Los
datos registrados demuestran un riesgo dos veces mayor de malformaciones congénitas
en las gestaciones Unicas y gemelares tras FIV (9%) y FIV-ICSI (8,6%) comparando con las
gestaciones espontaneas (4,2%), después de ajustar los resultados a la edad materna, pa-
ridad y etnia, e incluir las gestaciones que se interrumpieron por malfomaciones.

Table 6. Structural congenital abnormalities in births and pregnancies terminated for congenital anomalies in

IVF compared with spontaneously conceived pregnancies

IVF IVF-ICSI
Structural abnormality Incidence Incidence in P Incidence in  Incidence in Relative risk/
in IVF spontaneous IVF-ICSI spontaneous QOdds ratio/
conception %  conception % conception % conception % P

Any major malformation* 9.092 4,29 <0.001°2 8.692, 8.847 4.2%2,6.147  <0.00192, 1.447*
Cardiovascular 1.892 0.692 <0.00192 1.392, 2,147 0.6%2, 1.447  >0.05%, 1.547**
Gastrointestinal 0.692 0.692 >0.0592 0.747,1.092 0.3%7,0.692  >0.05%, 2.647**
Urogenital 2.692 1.492 0.0192 2.392 3.247 1.492, 1.547 >0.0592, 2.247
Musculoskeletal 3.3%2 1.192 <0.001°2 1.847, 3.3%2 1.192, 1.847 0.00492, 1.0%7
Central nervous system 0.492 0.292 >0.0592 092, 0.6%7 0.292, 0.67 1.047

*As defined by the respective birth registries. Superscripts refer to reference numbers unless otherwise stated. **P<0.05.
IVF: in vitro fertilization; ICSI: intracytoplasmic sperm injection; IVF: in vitro fertilization; NICU: neon atal intensive care unit.

Las gestaciones Unicas tras FIV-ICSI han demostrado tener un riesgo dos veces mayor de
malformaciones congénitas (8,9%) que las gestaciones espontaneas (6%), y las gestaciones
gemelares tras FIV-ICSI, un riesgo dos veces mayor que las gestaciones Unicas tras FIV-ICSI.

En una revision sistematica reciente, en la que se incluyeron 25 estudios que compara-
ban los defectos congénitos en las gestaciones tras TRA con las gestaciones espontaneas,
se observd que los RN concebidos tras TRA tienen un aumento del riesgo, estadisticamente
significativo, del 30-40% de padecer defectos congénitos (2).

RECOMENDACIONES

1. Se recomienda el uso de screening prenatal para malformaciones congénitas en las
gestaciones tras TRA, incluyendo screening bioquimico y ecografico (lI-2A).
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2. Se necesitan mas estudios para poder determinar la etiologia y la magnitud del riesgo
de malformaciones congénitas en las TRA (II-2A).

Anomalias cromosoémicas

La incidencia ajustada a la edad y paridad materna de cualquier alteracion cromosémica
en los nacimientos o en las interrupciones de las gestaciones, ha resultado ser similar a
las gestaciones espontaneas (0,2%) en el caso de las FIV (0,7%), pero significativamente
mayor en las FIV-ICSI (1%). Se han identificado un nimero significativamente mayor de abe-
rraciones cromosomicas “de novo” tras FIV-ICSI, comparado con la poblacion general de re-
cién nacidos; esto podria estar relacionado al mayor nimero de aberraciones de los
cromosomas sexuales que se observa en la descendencia de los hombres con oligozoos-
permia (incluso en aquellos con cariotipo normal).

RECOMENDACIONES

1. las parejas que consideren la FIV-ICSI por infertilidad masculina, deben ser informa-
dos del riesgo aumentado de anomalias cromosémicas “de novo” (sobre todo de los
cromosomas sexuales) en su descendencia. Se les debe ofrecer diagnostico prena-
tal mediante biopsia de vellosidades coriales o amniocentesis (II-2A).

2. Se necesitan mas estudios para poder determinar la etiologia y la magnitud del riesgo
de anomalias cromosomicas en las TRA (II-2A).

DIAGNOSTICO PRENATAL DE LAS ALTERACIONES GENETICAS Y ESTRUCTURALES

La necesidad de realizar un diagnéstico prenatal de aneuploidias en las gestaciones tras
TRA, esta determinada principalmente por la edad materna, salvo en los casos de FIV-ICSI,
en los que el riesgo de aneuploidias es independiente a la edad materna. No se han ob-
servado diferencias en los niveles de los marcadores séricos maternos y la translucencia
nucal, entre las gestaciones tras FIV, FIV-ICSI y las espontaneas.

En las reducciones embrionarias, el aumento de alfa-FP sérica materna, no sirve como
marcador de defectos del tubo neural. Se han observado niveles elevados de alfa-FP sérica
materna, en los casos de donacion de ovocitos.

RECOMENDACIONES

1. se deben plantear las diferentes opciones de screening prenatal de aneuploidias,
adaptadas a la edad materna y al nUmero de fetos, en las gestaciones tras TRA, in-
cluyendo un adecuado uso del screening bioquimico y ecografico.

Alteraciones de “Imprinting”

Ciertos estudios publicados, han sugerido que existe relacion entre las TRA y algunas al-
teraciones epigenéticas como los de “imprinting”.
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La herencia epigenética resulta de la trasmision de secuencias de informacién no-ADN
a través de la meiosis 0 mitosis; la informacion epigenética modula la expresion de los
genes sin alterar la secuencia de ADN. La epigenética hace referencia, entonces, a cualquier
mecanismo que utilice un organismo para traspasar informacion hereditaria de una gene-
racion a otra. Dentro de los mecanismos mas estudiados, entre los epigenéticos, se puede
mencionar el "imprinting" o "impronta", el cual se manifiesta solo en organismos superio-
res. Cuando hablamos de imprinting, nos referimos a genes que pueden modificar su fun-
cionamiento sin necesidad de un cambio en la secuencia del ADN. Este cambio en su forma
de manifestarse que tienen los genes "imprintados" esta generalmente relacionado con su
origen parental. Un gen imprintado se manifiesta de una manera cuando su origen es pa-
terno y de otra cuando proviene del gameto materno. Parece ser que existe un mecanismo
celular que de algin modo "marca" o deja una impronta sobre todos los genes "imprinta-
bles" de acuerdo al sexo del individuo. Esto quiere decir que todos los genes imprintables,
y de cada gen sus alelos, tendran un imprinting paterno si provienen de un hombre. De igual
modo sucedera con aquellos genes provenientes de una mujer, el imprinting sera materno.

Varios genes regulados mediante “imprinting”, han demostrado ser esenciales en el cre-
cimiento fetal y en el funcionamiento placentario.

Recientemente, se han relacionado dos alteraciones genéticas de “imprinting” que con-
llevan defectos congénitos, con las TRA: el Sindrome de Beckwith-Wiedemann (BWS) y el Sin-
drome de Angelman’s. El BWS se caracteriza por sobrecrecimiento fetal, defectos de la
pared abdominal (onfalocele o hernia umbilical), hipoglucemia neonatal, hemihipertrofia,
anomalias en las orejas y macroglosia. Estos ninos tienen mayor riesgo de tumores em-
brionarios, incluyendo el tumor de Wilms y el hepatoblastoma. Es 18 veces méas probable
que los RN con BWS hayan sido concebidos mediante FIV. De todas maneras, el riesgo de
BWS en la poblacion de FIV es de 1/4.000 RN.

El sindrome de Angelman’s se caracteriza por un retraso severo del desarrollo, ausen-
cia del habla, crisis convulsivas, ataxia, hiperreflexia e hipotonia.

Los estudios que analizan estos resultados han demostrado estar limitados por la falta
de datos. No esta claro si el aumento de la incidencia de las alteraciones epigenéticas tras
TRA, se deben al proceso de cultivo “in vitro”, al medio de cultivo utilizado o a la medica-
cion empleada para la estimulacion ovarica.

Los problemas epigenéticos podrian ser también una causa de infertilidad, visto que
estos problemas son mas prevalentes en los gametos de las parejas infértiles.

Independientemente de los sindromes congénitos, la epigenética juega también un papel
importante en el cancer humano, puesto que la pérdida del “imprinting” es un hallazgo
comin en los tumores infantiles y en el de los adultos.

RECOMENDACIONES

1. El riesgo real de “imprinting” y de cancer infantil en las TRA, sigue siendo incierto,
pero no se debe ignorar. Se necesitan mas estudios clinicos, incluyendo aquellos de
seguimiento a largo plazo, para evaluar la prevalencia de las alteraciones de “im-
printing” 'y cancer relacionado con las TRA (1I-2A).
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DIAGNOSTICO GENETICO PREIMPLANTACIONAL

La biopsia embrionaria para el diagndstico preimplantacional se efectlia generalmente en
el 3¢ dia tras la FIV, aunque algunos centros la efectlan de rutina en el blastocisto al 52 dia.
El diagndstico preimplantacional puede ser una alternativa para aquellas familias que des-
een evitar diagnosticos prenatales que conlleven una tragica interrupcion del embarazo.

RECOMENDACIONES

1. En la aplicacion clinica del diagnodstico preimplantacional, se deben valorar los bene-
ficios de evitar la transmision de enfermedades con los riesgos médicos y el gasto
econdmico de la FIV. Se requieren mas discusiones éticas y estudios clinicos para es-
tablecer unas indicaciones apropiadas para el diagnéstico preimplantacional (IlI-B).

ANEXO. CALIDAD DE LA EVIDENCIA DE LAS RECOMENDACIONES:

Table 1. Criteria for quality of evidence assessment and classification of recommendations.

Level of evidence*

Classification of recommendatiost

Evidence obtained from at least one properly designed
randomized controlled trial.

Il-1: Evidence from well-designed controlled trials without ran-

domization.

1I-2: Evidence from well-designed cohort (prospective or re-

trospective or case-control studies, preferably from un-
controlled experiments (such as the results of treatment
with penicillin in the 1940s) could also be included in
this category.

11-3: Evidence from comparisons between times or places

with or without the intervention. Dramatic results from
uncontrolled experiments (such as the results of treat-
ment with penicillin in the 1940s) could also be included
in this category.

Opinions of respected authorities, based on clinical ex-
perience, descriptive studies, or reports of expert com-
mittees.

A. There is good evidence to support the recommendation

that the condition be specifically considered in a periodic
health examination.

. There is fair evidence to support the recommendation

that the condition be specifically considered in a periodic
health examination.

. There is poor evidence regarding the inclusion or exclu-

sion of the condition in a periodic health examination.

. There is fair evidence to support the recommendation

that the condition not be considered in a periodic health
examination.

. There is good evidence to support the recommendation

that the condition be excluded from consideration in a
periodic health evamination.

* The quality of evidence reported in these guidelines has been adapted from the Evaluation of Evidence criteria described in the

Canadian Task Force on the Periodic Health Exam.*17

T Recommendations included in these guidelines have been adapted from the Classification of Recommendations criteria described

in the Canadian Task Force on the Periodic Heath Exam.1"
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Enfermedades medicas
asociadas al embarazo
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CASO CLINICO: LISTERIOSIS EN EL
TERCER TRIMESTRE DE EMBARAZO

Arantzazu Murgiondo Hurtado de Saracho

CASO CLINICO

Paciente de 30 anos, gestacion de 33+4 semanas, ingresa en nuestro servicio derivada
de otro centro por hemocultivo positivo a Listeria Monocytogenes.

ANTECEDENTES PERSONALES

No alergias medicamentosas conocidas.

No antecedentes médico-quirdrgicos de interés.
FUR: 12/3/2005.

G1 PO (embarazo controlado y bien tolerado).

Ingreso previo (una semana antes) en hospital comarcal por sindrome pseudogripal, con
fiebre >de 38°C de causa desconocida. No referia sintomatologia similar entre las per-
sonas de su entorno ni haber ingerido ningln alimento mal conservado o no habitual
en su alimentacion diaria. Se le extrajeron muestras de sangre y orina para cultivo y
se tratd el cuadro con paracetamol y amoxi-clavulanico. Encontrandose asintomatica,
se le dio el alta con el diagndstico de sindrome gripal.

EXPLORACION AL INGRESO

Buen estado general.
T2. 35,2.
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- T.V., especuloscopia: sin alteraciones.

Ecografia: feto en presentacion de nalgas puras. Doptone positivo. Liquido amnidtico
de cantidad normal. Placenta normoinserta, sin alteraciones.

- TNS: feto reactivo. No dinamica uterina.

Analitica urgente: sin alteraciones (no leucocitosis, PCR < 5).

EVOLUCION

Se inici6 tratamiento antibiético con Ampicilina i.v. 2 g/6 h (duracién: 2 semanas) y se
realiz6 la maduracion pulmonar fetal. Durante su ingreso, todos los registros cardiotoco-
graficos fueron normales y las analiticas no mostraron signos de infeccion.

Las ecografias seriadas que se le realizaron, no mostraron signos de infeccion congénita;
sOlo se observd una leve detencion del crecimiento (del p50 al p10-25). La paciente se
mantuvo apirética.

Durante su estancia, se complet6 el estudio preoperatorio y se le programé para la rea-
lizacion de una cesarea electiva por presentacion podalica.

Tras finalizar el tratamiento antibibtico, se le dio de alta con el diagnéstico de LISTE-
RIOSIS.

RESULTADOS

En la semana 38+4 de gestacion, se realiz6 la cesarea, de la que nacidé una nina con
Apgar 9/10 y un peso de 2.775 g. La recién nacida no mostrd ningin signo de infeccion du-
rante su estancia en puérperas.

En la actualidad, la nina (de 6 meses) no presenta ninguna secuela atribuible a infeccion
intradtero por Listeria Monocytogenes.

LISTERIOSIS Y GESTACION
INTRODUCCION

Listeria monocytogenes (L.M.) es un patdégeno intracelular aerobio gram positivo que no
forma esporas, microaerofilo, y movil. En la naturaleza, este organismo, un anaerobio fa-
cultativo, es saprofito o comensal. Lo podemos encontrar en el suelo, alimentos para ani-
males, agua, alcantarillas, animales y seres humanos asintomaticos (el 5% de la poblacion
humana normal es portadora sana de Listeria y la excreta con las heces por temporadas de
al menos 1 mes).

A pesar de que la exposicion a L.M. no es infrecuente, la enfermedad invasiva ocurre ra-
ramente, afectando a: inmunodeprimidos, personas de edad avanzada, embarazadas y ne-
onatos con inmunodepresion celular.
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Durante la gestacion existe una depresion de la inmunidad celular inmediata, primera
linea de defensa frente a organismos intracelulares, facilitandose la infeccién intrauterina
tras bacteriemia materna transitoria.

El diagnodstico de infeccion en la gestante puede resultar dificil, dado que el cuadro cli-
nico es en muchas ocasiones solapado y se confunde con un cuadro gripal o pielonefritis.
Por ello, resulta conveniente tener en cuente esta posibilidad dentro del diagnostico dife-
rencial, ya que el tratamiento de la infeccion puede prevenir graves consecuencias de la in-
feccion transplacentaria del feto.

MECANISMO DE TRANSMISION
1. Infeccibn materna
Por via digestiva: es la causa mas frecuente de casos esporadicos y endémicos.

¢ Brotes: ensalada de col, leche pasteurizada y derivados lacteos, quesos blandos,
porcinos precocinados... Suelen extenderse durante un periodo de tiempo relati-
vamente largo (meses, incluso mas de un ano). El periodo de incuvacion es de *
30 dias, por lo que resulta dificil el reconocimiento de los brotes.

e Casos esporadicos (la mayoria): pollo poco cocinado, perritos calientes poco co-
cinados, quesos blandos, comidas de tiendas delicatessen...

Por contagio directo con animales (veterinarios, carniceros...).
2. Infeccion fetal
e Transplacentaria: tras bacteriemia materna.

e Amnibtica: succion/aspiracion de L.A. de contaminado desde placenta a través
de membranas ovulares o por excretas del propio feto infectado. Constituye la
causa mas frecuente de infeccion intraamnidtica adquirida por via hematogena.

e Ascendente: desde vagina colonizada. L.M. se aisla frecuentemente en vagina de
mujeres que dan a luz un feto con listeriosis perinatal, a pesar de tratamiento an-
tibidtico materno (46,7%). Esta via explicaria la infeccion de un solo gemelo.

e Canal del parto.

CLINICA

A diferencia de otros patégenos de transmision alimentaria, la listeriosis se asocia a
cuadros invasivos como la meningitis, sepsis, corioamnionitis y muerte fetal.

En la mujer adulta no embarazada, la presentacion puede ser sintomatica o cursar con
un cuadro gripal inespecifico (periodo de incubacion: 8-14 dias).

- Listeriosis asociada a gestacion

Incidencia: 120 gestantes al ano. La listeriosis perinatal se presenta en 0-4,1 casos
por 10.000 RNV (8,6-17,4 casos por 100.000 recién nacidos vivos)(4).
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Puede aparecer en cualquier etapa del embarazo, aunque la mayoria de los casos se
detectan en el tercer trimestre de embarazo. En un estudio retrospectivo publicado, se
estudiaron 11 casos de listeriosis en 4 hospitales en un periodo de 10 anos. De éstos,
9 se diagnosticaron en el tercer trimestre (6 casos concluyeron con RN pretérminos in-
fectados y 3 con RN a término no infectados) y los dos casos restantes en la semana
17 y 18 (ambos concluyeron con muerte fetal)(5).

Presentacion: en el 50-75% de los casos se presenta como un sindrome pseudogripal
leve, con fiebre, malestar general, dolor de espalda, cefaléa, y ocasionalmente sinto-
mas gastrointestinales (diarrea, dolor abdominal, nauseas y vomitos), que corresponde
a la fase bacteriémica de la enfermedad.

Propagacion: la infeccion intrauterina es resultado de la transmisién transplacentaria
tras bacteriemia materna, pudiendo dar como resultado: corioamnionitis, muerte fetal
intraGtero, infeccion precoz del RN o parto prematuro; a su vez, la fiebre o la co-
rioamnionitis pueden inducir RPM o liquido amnibtico tenido.

También existen casos de infeccion ascendente a partir de la colonizacion vaginal.

FORMA DE PRESENTACION FRECUENCIA

Fiebre materna 62%
Parto prematuro 50%
Distress respiratorio RN 35%
Meconio 75%
Aborto espontaneo 4%
Muerte fetal intraGtero 10,9%

Infeccidn congénita

La infeccion congénita puede provocar un hidrops fetalis no inmune, que se caracte-
riza por polihidramnios, derrame pleural, ascitis y edema de tejidos blandos.

Infeccion neonatal

La infeccion neonatal se puede presentar de forma temprana o tardia. La forma tem-
prana, también llamada “granulomatosis infantiséptica”, se adquiere intradtero y de-
buta en los dos primeros dias de vida con una septicemia grave, abscesos, granulomas
diseminados y lesiones en higado, piel, etc. Tiene una mortalidad cercana al 100%. Ge-
neralmente nos encontramos ante un neonato prematuro y una madre sintoméatica en
la mitad de los casos.

La forma tardia, en cambio, se adquiere en el canal del parto o como infeccién cruzada
perinatal. Suele debutar a partir del 52 dia de vida, siendo la meningitis el sintoma
principal. Su mortalidad es de 10-20% y generalmente nos encontramos con un neo-
nato sano y una madre asintomatica.



Listeriosis en el tercer trimestre de embarazo

DIAGNOSTICO

e Cultivo: la Listeria Monocytogenes puede aislarse y cultivarse en la mayor parte de los
tejidos fetales, en el liquido amnidtico, placenta, sangre materna o secreciones vagi-

nales. So6lo se diagnostica una listeriosis invasora cuando se cultiva en lugares esté-
riles como la sangre o el liquido amnidtico. Su cultivo a partir de lugares no estériles,
como la vagina o el recto, no es (til para el diagndstico puesto que en 5% de la po-
blacion es portadora asintomatica.

Ante una mujer con un sindrome febril atipico sin foco aparente, se recomienda la re-
alizacion de un hemocultivo (3).

e Estudio anatomo-patolégico de la placenta: podemos encontrar microabscesos de hasta
10 mm de diametro, villitas focal o signos de corioamnionitis.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La prematuritad, el aborto espontaneo y la muerte fetal pueden ser causadas por otras
infecciones coma la sifilis, la toxoplasmosis o el Streptococcus del grupo B. La sepsis y me-
ningitis neonatal a su vez, pueden ser causadas por miltiples patégenos, entre ellos los mas
frecuentes el E. Coli y el Streptococcus del grupo B.

TRATAMIENTO

El tratamiento de eleccion de la listeriosis en la gestante es la ampicilina i.v. o la peni-
cilina G a altas dosis, aunque la combinacién mas eficaz es la de la ampicilina con un ami-
noglucosido (p.e. gentamicina), sobre todo en los casos de granulomatosis infantiséptica.
El trimetropim-sulfametoxazol, es mas efectivo porque alcanza mayores concentraciones in-
tracelulares, pero al tener contraindicacion relativa en el embarazo (el trimetroprim es tera-
tégeno en el primer trimestre y el sulfametoxazol produce kernicterus neonatal), debe
evitarse su uso.

En los casos de alergia grave a penicilina, se puede administrar la eritromicina.

La pauta de administracion que se recomienda es la siguiente: ampicilina i.v. 4-6 g/dia
(repartido en 3-4 dosis) durante 15 dias.

El parto debe ser evitado durante la etapa aguda de la infeccion, siempre que no exista
compromiso fetal.

PRONOSTICO

El tratamiento de la bacteriemia materna durante la gestacion puede prevenir la enfer-
medad neonatal. En raras ocasiones, la listeriosis materna no tratada, se ha asociado con
el nacimiento de ninos sanos (en una revision de la literatura espanola (8), en 10 casos de
listeriosis sin tratamiento, se dieron 5 muertes fetales, dos muertes neonatales y dos na-
cidos que desarrollaron bronconeumonia por listeria).
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Ante la facilidad del diagnéstico y la sencillez y eficacia del tratamiento anteparto de la
infeccion materna por Listeria Monocytogenes, algunos expertos (8) recomiendan la reali-
zacién inmediata de un hemocultivo ante un sindrome febril en una gestante sin clara fo-
calizacién, asi como la administraciéon de ampicilina parenteral 1-2 g/6h durante los 3-4 dias
previos al resultado definitivo del hemocultivo.
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DEPRESION Y EMBARAZO

Marina Navarro, Olatz Lizartza

INTRODUCCION

La prevalencia de depresion mayor es dos veces mas elevado en mujeres que en hom-
bres. El embarazo no protege del desarrollo de un primer episodio de depresién mayor ni de
una recaida. Las mujeres que interrumpen o reducen la dosis de antidepresivos son espe-
cialmente vulnerables.

Por todo ello, la depresion es uno de los problemas mas frecuentes durante el embarazo
y el puerperio. Los sintomas depresivos frecuentemente son atribuidos a las molestias ti-
picas y a la vulnerabilidad emocional del embarazo. Los estudios muestran que cuando se
identifica una gestante con riesgo de depresion, en pocas ocasiones recibe tratamiento ade-
cuado.

PREVALENCIA

La prevalencia de depresion mayor durante el embarazo es de 3,1-4,9% y durante el pri-
mer ano postparto de 1,0-5,9%.

La prevalencia de depresion mayor y menor durante el embarazo es de 8,5-11%, y durante
el primer ano postparto 6,5%.

Se ha observado que la depresion mayor y menor es mas frecuente durante el segundo
trimestre y postparto.

SCREENING

El diagndstico temprano de depresion es importante, ya que un adecuado tratamiento dis-
minuira o evitara las consecuencias en la madre y/o el feto. Ademas una depresion no tra-
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tada puede evolucionar hacia una depresion postparto. El método 6ptimo de screening de
depresion en gestantes todavia no ha sido bien determinado.

EVALUACION GENERAL

La presencia de un trastorno psiquiatrico no excluye la coexistencia con otras enferme-
dades médicas, por lo que es importante realizar una analitica completa con hormonas ti-
roideas, perfil hepatico y renal.

Algunos autores recomiendan despistaje de toxicos en orina, dada la alta comorbilidad
entre trastornos psiquiatricos y abuso de drogas y alcohol.

FACTORES DE RIESGO

Han sido atribuidos multiples factores etiolégicos que incluyen: alteraciones hormonales,
cambios neuroendocrinos y factores psicosociales.

Los factores de riesgo mas importantes son:
- historia de depresion en embarazo previo
- historia de depresion previa al parto o postparto
- historia familiar de depresion, especialmente durante el embarazo o puerperio
- interrupcidn o disminucion del tratamiento antidepresivo.

Algunos factores de riesgo psicosocial pueden aumentar el riesgo de depresion, por
ejemplo, escaso apoyo social, circunstancias vitales adversas, inestabilidad familiar y em-
barazo no programado.

CONSECUENCIAS

e CONSECUENCIAS MATERNAS
- Inadecuado control del embarazo por afectacion del juicio.
- Abuso de tabaco, alcohol y drogas.
- Disminucion del apetito y escasa ganancia ponderal.
- Insomnio.
- Ansiedad (frecuentemente asociada con la depresion).
- Empeoramiento de la depresion con la posibilidad de desarrollar sintomas psicoticos.
- Ideacion suicida y suicidio.
- Afectacion del vinculo madre-hijo.

- Depresion postparto.
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En general el riesgo de suicidio en el embarazo es bajo. Aumenta en adolescentes, pe-
riodo puerperal y casos de mortinatos.

e CONSECUENCIAS EN LA DESCENDENCIA

Numerosos estudios han sugerido que los descendientes de padres depresivos tienen
un riesgo aumentado tanto de trastornos psiquiatricos como no psiquiatricos.

La descendencia puede tener una predisposicion a la depresion. Estudios genéticos han
observado que la depresion mayor es de 1,5-3 veces mayor en familiares de primer grado
de pacientes depresivos comparado con la poblacion general. Estudios de gemelos tam-
bién han demostrado una alta tasa de concordancia.

TRATAMIENTO

* INDICACIONES DE LA PSICOTERAPIA
- Ansiedad y depresion leve-moderada.
- Paciente no tratada previamente con medicacion.
- Paciente sin ideacion suicida.

* INDICACIONES DE TERAPIA FARMACOLOGICA
- Depresion previa con buena respuesta a tratamiento médico.
- Depresion moderada-grave.

El principal objetivo del tratamiento es mantener la eutimia durante la gestacion y pre-
venir la descompensacion postparto.

TERAPIA FARMACOLOGICA

La medicacion psicotropica se pauta frecuentemente en mujeres embarazadas o con
deseo gestacional. La decision se basa en la severidad de la depresion, en el nimero de
episodios y en la historia de respuesta previa al tratamiento.

Todos los medicamentos atraviesan la placenta y por tanto se debe valorar el riesgo fetal
de la exposicion frente al riesgo de no tratar la enfermedad.

Es importante informar a la paciente de los riesgos durante el embarazo y/o lactancia,
tales como:

- teratogenecidad.

- riesgo de aborto.

- sindrome conductual neonatal o pobre adaptacién neonatal.
- efectos neuroconductuales.

- riesgo de recaida materna en caso de dosis suboptimas.
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RIESGO DE DOSIS SUBOPTIMA O INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO

Un tratamiento inadecuado de la depresion o ansiedad puede conducir a un empeora-
miento de los sintomas y a un compromiso de la salud materna y fetal, del vinculo afectivo
y de los cuidados neonatales en el postparto.

Es frecuente la recaida de una depresion mayor durante el embarazo (43%). Mas fre-
cuente en los casos de mujeres que interrumpen la medicacién previo a la concepcién o en
el primer trimestre (68%), que en las que mantienen el tratamiento durante la gestacion
(26%).

La incidencia de recaida dependiendo del momento de la gestacion es del 51% en el pri-
mer trimestre, del 36% en el segundo y del 13% en el tercero.

e Farmacos antidepresivos:
1- INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA (ISRS)

En 1980 aparecieron esta nueva clase de antidepresivos y fueron rapidamente acep-
tados por el menor nimero de efectos adversos y el menor riesgo en caso de so-
bredosis comparados con los antidepresivos triciclicos. A pesar de ello, sigue siendo
controvertido la relacion entre la exposicion prenatal a los ISRS y las malformacio-
nes neonatales.

Algunos autores determinaban que los ISRSs no eran teratégenos mayores como ta-
lidomida o isotretinoina. Otros en cambio, mostraban un elevado riesgo de malfor-
maciones fetales como onfalocele, craneosindstosis y defectos cardiacos.

- COMPLICACIONES DEL EMBARAZO

Aunque los datos tienen limitaciones por tratarse de estudios observacionales, la
mayoria no muestran aumento de las tasas de prematuridad, muerte fetal o bajo
peso. No esta claro el incremento en la tasa de abortos.

- TERATOGENEICIDAD

e FLUOXETINA (Prozac, Adofen): es el ISRS mejor estudiado en términos de eficacia
durante el embarazo y la lactancia. Han sido estudiadas cerca de 1.500 expo-
siciones intradtero sin evidencia de teratogeneicidad.

e SERTRALINA (Aremis, Vestiran), FLUVOXAMINA (Dumirox): no se han asociado
con un riesgo aumentado de malformacion.

e PAROXETINA (Motivan, Seroxat): se ha asociado con un ligero incremento de
malformaciones cardiacas, especialmente defectos del septo ventricular.

Un estudio epidemioldgico realizado en 3.581 gestantes expuestas a ISRSs du-
rante el primer trimestre, mostrd un riesgo aumentado de malformacion congé-
nita mayor (OR 2,20) y malformacion cardiovascular (OR 2,08) para paroxetina.
En la mayoria de los casos se trataba de defectos del septo interventricular.

e CITALOPRAM (Seropram, Prisdal): los datos recogidos en tres estudios con datos
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de 1.000 gestantes expuestas a citalopram en el primer trimestre del emba-
razo, no encontraron un incremento de malformaciones congénitas.

e VENLAFAXINA (Dobupal, Vandral): un estudio de cohortes prospectivo limitado a
150 pacientes no mostrd un incremento de riesgo de anomalias congénitas.

- CONCLUSION

En caso de utilizar ISRSs durante el embarazo, se recomienda el tratamiento con
fluoxetina o sertralina. En ausencia de otros factores, la sertralina muestra una
mayor seguridad durante el embarazo y la lactancia. La fluoxetina es la droga
mejor estudiada y la que tiene mas datos de seguimiento a largo-plazo en ex-
puestos.

Los ISRSs pueden requerir ajustes progresivos durante el embarazo para mante-
ner la eutimia. No hay evidencia de que la interrupcion de la medicacion previa al
parto sea necesaria, segura o efectiva para prevenir las complicaciones neonata-
les transitorias. Al contrario, incrementaria el riesgo de recaida materna.

En un estudio reciente (NEJM, junio 2007) de casos — controles estimaron la aso-
ciacion entre el uso materno de ISRSs en el primer trimestre y el riesgo de malfor-
maciones (9.849 casos y 5.860 controles). Los resultados fueron que el uso global
de ISRSs no estaba asociado con un aumento significativo de craneosinéstosis (115
sujetos, 2 expuestos a ISRSs; odds ratio 0,8%; IC 95%, 0,2-3,5) y onfalocele (127
sujetos, 3 expuestos; OR 1.4; IC 95% 0,9-1,6).

Se encontrdé una asociacion significativa entre el uso de sertralina y la aparicion de
onfalocele (OR 5,7 IC 95% 1,6-20,7; 3 sujetos expuestos) y de defecos septales
(OR 2; IC 95%, 1,2-4; 13 sujetos expuestos). También entre el uso de paroxetinay
defectos de obstruccion del flujo de salida del ventriculo derecho (OR 3,3; IC 95%
1,3-8,8; 6 sujetos expuestos).

En conclusion, segln estos autores algunos ISRS pueden incrementar el riesgo de
algunas malformaciones, pero el riesgo absoluto es bajo por la escasa prevalencia
de las mismas.

2- ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS (ADT)

Los cambios metabdlicos en el embarazo pueden hacer necesario el aumento de las
dosis de los ADT para mantener los niveles terapéuticos.

Al igual que los ISRSs, la exposicion a los ADTs al final de la gestacion, puede pro-
vocar un sindrome de abstinencia neonatal.

e IMIPRAMINA (Tofranil), AMITRIPTILINA (Tryptizol): son los mas sedantes, y por
tanto los mas indicados en el tratamiento del insomnio. A veces son usados en
el insomnio secundario a ISRSs. Se desconoce si esta combinacion puede in-
crementar el riesgo de complicaciones.

e CLOMIPRAMINA (Anafranil): Es usado frecuentemente para el tratamiento del
trastorno obsesivo-compulsivo y la depresion. Un estudio prospectivo que in-
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cluia 1.020 mujeres que utilizaban esta medicacion durante el primer trimestre,
encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre clomipraminay car-
diopatia congénita (OR 1,87).

3- ANTIDEPRESIVOS ATIPICOS
Los estudios de exposicion en gestantes son aln muy limitados.
- TRAZODONA (Deprax)
- MIRTAZAPINA (Rexer)

- BUPROPION (Zyntabac): se utiliza para la depresion y para el tratamiento de la de-
pendencia del tabaco. En junio de 2006 se realiz6 un estudio sobre 1.300 muje-
res embarazadas, de las cuales 621 estuvieron expuestas a esta medicacion en
el primer trimestre. El tamano de la muestra es demasiado pequeno para estimar
el riesgo de algunas anomalias especificas, pero el riesgo de anomalias no es
mas alto que el esperado para la poblacion obstétrica general. Por todo ello, no
es una medicacion de primera linea durante el embarazo o la lactancia.

¢ Famacos ansioliticos
BENZODIAZEPINAS

Esta medicacion se utiliza frecuentemente en combinacion con los ISRSs para el tra-
tamiento de los trastornos de panico y los trastornos ansioso-depresivos. Estas mu-
jeres son especialmente vulnerables a la recaida o exacerbacion de los sintomas en
las amenazas de parto prematuro, los procedimientos quirdrgicos, los desprendi-
mientos de placenta, las inducciones de trabajo de parto y la cesarea.

- CLONACEPAM (Rivotril) y LORACEPAM (Orfidal), son preferibles al ALPRAZOLAM (Tran-
kimazin) a pesar de que su vida media mas larga pueda predisponer a la acumula-
cion de la medicacion en el feto.

- DIACEPAM (Valium), es la droga mejor estudiada. En gestantes no es de primera elec-
cion debido a su alto poder de sedacion y su vida media larga.

DEPRESION POSTPARTO
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e MELANCOLIA DE LA MATERNIDAD

Es un trastorno del humor experimentado por el 50% de las mujeres en los 3 - 6 dias
después del parto.

Se caracteriza por insomnio, llanto facil, depresion, ansiedad, dificultad para concen-
trarse, irritabilidad y labilidad afectiva.

Generalmente los sintomas son leves y duran entre unas pocas horas y algunos
dias.



Depresion y embarazo

Esta indicado el tratamiento de sostén, tranquilizando a las madres y explicandoles que
la disforia es transitoria y probablemente debida a cambios quimicos (disminucién de
progesterona). Deben ser controladas para detectar posibles alteraciones psiquiatricas
mas graves como depresion puerperal o psicosis.

DEPRESION PUERPERAL

En todos los aspectos esta depresion es similar a otras depresiones leves y graves que
se desarrollan en cualquier momento. Se considera puerperal si comienza de 3 a 6
meses después del parto.

La prevalencia es del 8 al 15%, similar a la de las mujeres no embarazadas.

El factor de riesgo mas importante es la historia personal de depresion previa al em-
barazo, anteparto o postparto. Hasta el 70% de las mujeres con depresion puerperal
previa presentaran un episodio posterior.

La evolucion natural es una mejoria gradual en los 6 meses posteriores. Las perspec-
tivas de recuperacion completa por lo general son buenas (90%). La mitad de las mu-
jeres pueden presentar recurrencia en un parto posterior,

Se recomienda terapia psicosocial en las depresiones leves-moderadas y farmacote-
rapia en las severas. Es importante controlar los pensamientos de suicidio o infanti-
cidio, la aparicion de psicosis y la respuesta al tratamiento.

En una mujer con historia de depresion postparto, se recomienda iniciar farmacote-
rapia inmediatamente después del siguiente parto. En mujeres con riesgo aumentado
se recomienda iniciar tratamiento tan pronto como se identifiguen cambios del
humor.

PSICOSIS PUERPERAL

Es el trastorno mental mas grave del puerperio. Se estima que ocurre en 1-4 de cada
1.000 partos.

Se caracteriza por pérdida de contacto con la realidad, alternando con periodos de lu-
cidez. También se observan sintomas de confusion y desorientacion.

Existen dos tipos de mujeres susceptibles: las que tienen un trastorno depresivo, ma-
niaco, esquizofrénico o esquizoafectivo subyacente, y las que tienen antecedentes de
depresion o de un suceso vital grave en el Gltimo ano.

El periodo maximo de comienzo de los sintomas psicoticos ocurre de 10 a 14 dias
postparto, pero el riesgo continla elevado varios meses.

En la mayoria de los casos, las mujeres desarrollaran una enfermedad psicotica recu-
rrente con recidivas en periodos no relacionados con la gestacion.
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CLORHEXIDINA Y POVIDONA YODADA

M. Arrue, L. Ibaiez

PRINCIPIOS GENERALES

Se denominan antisépticos locales a los productos antimicrobianos que se aplican de
forma topica a los organismos vivos con el fin de destruir los microorganismos o de inhibir
su reproduccion. La aplicacion mas frecuente es sobre la piel, mucosas y las heridas.

Los desinfectantes son sustancias que se emplean sobre objetos inanimados para des-
truir los microorganismos e impedir la infeccion.

Las medidas higiénicas y profilacticas de caracter topico constituyen en la actualidad un
arma insustituible para prevenir infecciones en un gran nimero de situaciones clinicas.

No todos los antisépticos eliminan todos los gérmenes, si bien los de una misma fami-
lia suelen mostrar una actividad parecida. Aunque con excepciones, el orden de resistencia
de menor a mayor, es: bacterias grampositivas, bacterias gramnegativas, micobacterias,
hongos, virus y esporas.

Los antisépticos mas utilizados son los alcoholes, las biguanidas (clorhexidina) y los
compuestos yodados con predominancia de estos dos Gltimos.

ESTUDIOS SOBRE EL USO DE LA CLORHEXIDINA EN EL PARTO

La clorhexidina es una clorofenilbiguanida que presenta un espectro antimicrobiano am-
plio. A pH entre 5y 8 es muy eficaz frente a bacterias grampositivas (a concentraciones de
10 microgramos,/ml) y gramnegativas (50 microgramos/ml), si bien hay diferencias entre dis-
tintas bacterias; asi, la mayoria de Pseudomonas aeruginosa en un hospital puede ser re-
sistente a 50 microgramos/ml. Impide la germinacién de las esporas, aunque no las mata;
tampoco es virucida. Su actividad disminuye algo si existen proteinas, sangre y materia or-
ganica.
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Tomamos como referencia un meta-analisis recientemente publicado por la ACOG en el
que se estudian y describen las propiedades de este antiséptico. Las conclusiones que se
derivan de esta revision han de ser divididas en dos grandes bloques: las que hacen refe-
rencia a estudios realizados en paises desarrollados y los que aluden a los paises en vias
de desarrollo. Y es que aunque la morbi-mortalidad fetal y neonatal es un problema persis-
tente, éste excede 10 veces en los paises en desarrollo.

e Objetivos

El objetivo del meta-analisis es determinar la potencia de la clorhexidina para reducir
los resultados adversos que pueden derivar de complicaciones infecciosas en el em-
barazo. Especialmente en los paises en vias de desarrollo, donde la mortalidad neo-
natal es muy alta, sobre todo en la primera semana de vida de los recién nacidos y
debido en gran parte a infecciones respiratorias provocadas por bacterias gran nega-
tivas del canal del parto (Klebsiella pneumoniae, E.coli...).

e Fuente y métodos de seleccion

Como fuente de informacion se estudiaron todos los articulos publicados en lengua inglesa
relacionados con el uso de la clorhexidina en humanos desde enero de 1950 hasta octu-
bre de 2005 (Medline). De éstos, se han seleccionado los que proponian el uso de la clor-
hexidina como tratamiento vaginal antiséptico, a excepcion de los que estudiaban su uso
para evitar la trasmision del VIH , para lo que la clorhexidina carece claramente de eficacia.

¢ Resultados
1. Propiedades antibacterianas

La clorhexidina es una molécula altamente catiénica de la familia de las biguanidas
originalmente desarrollada en los anos 40 como tratamiento potencial para la ma-
laria. Aunque nunca se us6 para ello, en los Gltimos 50 anos ha sido ampliamente
utilizada como antiséptico. Debido a su naturaleza cationica, se une a cualquier sus-
trato organico de carga negativa. Asi se une con gran afinidad a la pared celular de
los microorganismos, provoca un desequilibrio osmoético rompiendo la membrana
citoplasmatica que conlleva la muerte celular.

La CIM tipicas son de microgramos por mililitro, aunque las concentraciones clinicas
utilizadas son de mg/ml, es decir 1.000 veces mayores que lo realmente necesario.

Su accion es rapida y presenta un alto indice de adhesividad residual o permanen-
cia en la piel, lo que favorece el mantenimiento y la duracién de su actividad.

2. Perfil de seguridad

El potencial toxico y alergénico de la clorhexidina es muy bajo. A pesar de su amplia
distribucion de uso durante décadas, s6lo han sido descritos casos aislados de ana-

84



Clorhexidina y povidona yodada

filaxia o reacciones alérgicas. En casos de administracion intravenosa accidental
no se han descrito efectos adversos. Solo se ha observado toxicidad tras la aplica-
cion directa de 5 g/I de clorhexidina disueltos en 70% de etanol directamente sobre
tejido nervioso. Todos los estudios realizados en animales han demostrado total
ausencia de teratogenicidad, incluso tras largos periodos de uso.

. Perfil de resistencias

Incluso tras exposiciones frecuentes y prolongadas, hay muy pocos organismos que
desarrollen una resistencia completa a la clorhexidina. Segln algunos articulos
odontolégicos, el uso diario y prolongado en el tiempo de este antiséptico selec-
ciona serotipos resistentes en la familia de Str. Sanguis (organismo relacionado con
endocarditis).

. Disponibilidad y coste

Este antiséptico esta disponible en todo el mundo. La forma mas comin de solucion
es el digluconato y se prepara al 20% para luego diluirla con agua o suero salino.
Debido a que se utiliza en muy bajas concentraciones, se estima que cada aplica-
cion pueda costar entre 0,03 y 0,08 céntimos.

. Recolonizacién bacteriana tras aplicacion

Este fendmeno varia segln la parte del cuerpo en la que se aplica la concentracion
utilizada, el volumen y el tipo de preparacion empleados y la duracion del tratamiento.

Por ejemplo, vaginas de mujeres no embarazadas lavadas durante 7 dias con 180ml
de clorhexidina al 0,5% tardaron 37 dias en recuperar la flora habitual.

Estudios en los que se aplicaba 1 dosis de clorhexidina al 0,2% en mujeres con cul-
tivo positivo para STC grupo B, revelan disminuciones importantes en el recuento de
colonias de este organismo durante cuatro dias. No se detect6 crecimiento de la bac-
teria en cultivos durante la primera hora post-aplicacion.

Por el contrario, cuando Dykes y colaboradores realizaron un lavado integro con clor-
hexidina al 0,5%, ésta fue indetectable en vagina a las 3-4 horas debido al creci-
miento bacteriano.

. Diferentes preparaciones

En los estudios de tratamiento vaginal, la clorhexidina ha sido usada como acetato,
diacetato, gluconato y digluconato, bien en soluciones salinas o0 acuosas, como gel
0 cOmo crema.

Tras un estudio de Wilson y colaboradores se concluy6 que la concentracion del 1%
era la maxima tolerada por las mujeres. En esta revision, parece que las concen-
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traciones que van de 0,2% al 1% son las apropiadas para uso vaginal, aunque no
se ha determinado aln la concentracion 6ptima.

7. Absorcién sistémica

Todos los estudios informan de pequenos porcentajes de absorcion sistémica,
siendo ésta mas frecuente con disoluciones alcohdlicas. Sin embargo, la mayor fre-
cuencia de aplicaciones no aumenta la absorcion y no se han registrado efectos ad-
versos ni en madre ni en recién nacidos en los casos descritos de absorcion
sistémica.

e Conclusiones

1. Estudios en paises desarrollados

El objetivo principal es estudiar la disminucion de la infeccion neonatal por SGB y la
de la morbilidad de infeccion materna. La mayoria de los estudios se realizaron en
Escandinavia donde se registran las tasas de mortalidad infantil mas bajas del
mundo, pero paraddjicamente también una de las tasas de portadoras de SGB mas
altas. Esto concuerda con el hecho de que el SGB juega un papel importante en la
mortalidad perinatal escandinava.

Una revision en paises desarrollados revela que:

Aproximadamente un 20% de las madres son portadoras de SGB y, sin tratamiento,
un 50% de éstas lo transmite a los recién nacidos. En total, 1-3 de cada 1.000 re-
cién nacidos desarrollan sepsis por SGB.

Muchos de los estudios, aunque no todos, refieren una reduccion importante en la
transmision de SGB madre-hijo después del uso vaginal de clorhexidina. Al ser com-
parado su uso con la administracion de ampicilina oral materna, la tasa de trans-
mision resultaba equivalente. Incluso se detectd que la transmision de E. coli al
recién nacido era menor con clorhexidina que con tratamiento antibiético (1,8% frente
a un 7,4% con P=0,04).

Teniendo en cuenta que la tasa de sepsis neonatal entre los RN colonizados es de
1/200, diferentes estudios se han centrado en la utilidad de la clorhexidina vaginal
para disminuir la frecuencia de sepsis neonatales. Ninguno de estos estudios ofrece
diferencias significativas, lo que sugiere que en paises desarrollados como los es-
candinavos los beneficios de su uso son bastante reducidos y se necesitarian es-
tudios de tamano inmenso para conseguir datos estadisticamente significativos en
la reduccion de la sepsis neonatal.

. Estudios en paises en vias de desarrollo

Biggar/Taha realizaron un estudio en un hospital de Malawi con 6.965 pacientes
con resultados prometedores.



Clorhexidina y povidona yodada

El tratamiento consistidé en lavados vaginales con clorhexidina al 0,25% tras cada
tacto vaginal y un lavado del recién nacido nada mas nacer. Este procedimiento se
llevo a cabo en todos los partos realizados durante tres meses y los resultados se
compararon con los conseguidos en otros 3 meses durante los cuales no se reali-
zaron lavados.

Se detectaron disminuciones significativas en ingresos neonatales, sepsis neona-
tales, mortalidad precoz neonatal asi como en la duracion de la estancia hospitala-
ria materna.

Baker y col. en Egipto, continuando con el diseno y pauta de estudio de Malawi con
4.415 mujeres, también encontraron una disminucion significativa en las tasas de
hospitalizacion materna y neonatal debida a sepsis, asi como mortalidad neonatal
por infeccion.

De todas formas, ninguno de los estudios realizados en los paises en vias de des-
arrollo era randomizado. Por ello, el meta-analisis sugiere que convendria realizar
mas estudios al respecto, randomizados, para obtener mejores y mas precisos re-
sultados; no sb6lo para confirmar el mencionado potencial de mejora en los resulta-
dos perinatales, sino también para publicar y unificar la concentracion, posologia y
tipo de solucion 6ptimas.

ESTUDIOS SOBRE EL USO DE LA POVIDONA YODADA EN EL PARTO

Entre los compuestos yodados que existen, la povidona yodada es la que mas amplia-
mente se conoce como antiséptico. Se emplea, al igual que la clorhexidina, en diversos pre-
parados y concentraciones para el lavado de manos del personal sanitario, cepillamiento
prequirdrgico, desinfeccion de la piel antes de operar, inyectar o aspirar, para la limpieza de
pequenos cortes, heridas o rozaduras... la actividad antiséptica cesa cuando el producto se
seca sobre la piel o en las ropas.

Su eficacia protectora, comparada con otros productos -como las soluciones de yodo o
la clorhexidina- varia en funcidn de los objetivos que se pretendan, de los gérmenes que se
desea eliminar y de la forma de utilizacion: la clorhexidina, de todas formas, parece ser
mas eficaz que la povidona yodada frente a bacterias grampositivas, pero menos frente a
las gramnegativas.

En un trabajo publicado por el departamento japonés de pediatria (diciembre del 95) se
concluye que el uso de la povidona yodada como antiséptico durante el parto se asocia con
una hipertirotropinemia transitoria neonatal, en la que ademas la lactancia materna podria
tener un papel importante. Y es que parece que el yodo que contiene este antiséptico se
elimina también por la leche materna. Por eso, en este trabajo se recomienda que la povi-
dona yodada no sea usada en el periparto.

A esta misma conclusion llega el departamento italiano de pediatria en un trabajo pu-
blicado un ano después (octubre del 96). En este estudio se investiga si existe supresion
de la funcion tiroidea en los ninos con bajo peso al nacimiento debido al yodo de la povidona.
Se observa que los recién nacidos que han sido expuestos a los compuestos yodados (tanto
la povidona como las soluciones de yodo) presentan alteraciones de la funcion tiroidea: se

87



Sesiones Clinicas de Ginecologia 2007 M.I.R.

produce hipotiroidismo primario, como mecanismo de defensa del propio tiroides, y secun-
dariamente se eleva el TSH. Por eso, dice el estudio, que es recomendable que siempre que
sea posible se evite la exposicion a los compuestos yodados en los recién nacidos de bajo
peso.

Finalmente, existe otro estudio, mas antiguo (es de septiembre del 89), quiza el mas in-
teresante, publicado por el departamento de pediatria de un hospital de Australia. En éste
se estudio la funcion tiroidea de los recién nacidos de muy bajo peso (aquéllos que pesan
menos de 1.500 g) ingresados en unidades de cuidados intensivos de dos hospitales. Uno
de ellos usaba antisépticos de la familia de los compuestos yodados de forma rutinaria; el
otro, la clorhexidina. Se monitorizaron durante el primer mes de vida la excrecion urinaria
de yodo, asi como los niveles séricos de TSH y T4. Se observd que los niveles de yodo ex-
cretados eran dramaticamente mayores en los 54 neonatos expuestos a la povidona (casi
50 veces mayores). A los quince dias de vida, el 25% de los expuestos al yodo tenian un
TSH mayor 20 mUl/I, mientras que en el otro grupo ningln neonato presentaba estos ni-
veles. Asi mismo, los niveles de T4 es este 25% de los recién nacidos eran, como cabia es-
perar, muy bajos. Por lo tanto, este estudio concluye también que la exposicion y absorcion
de yodo puede causar hipotiroidismo en los recién nacidos en un periodo, ademas, que se
considera critico para el desarrollo neurolégico. Asi pues, recomienda este estudio, que se
evite el uso rutinario de estos compuestos yodados, siempre que sea posible.

ESTUDIOS SOBRE EL USO DE LA POVIDONA YODADA EN LA CESAREA

Un primer trabajo publicado por el departamento de obstetricia y ginecologia de Carolina
en el ano 2001 estudio si la preparacion vaginal con povidona yodada antes de la cesarea
disminuia o no la incidencia de las infecciones y morbilidad del postparto: la fiebre (definida
como temperatura mayor de 38°C) endometritis (fiebre con ablandamiento uterino e inicio
de antibioterapia intravenosa) y la dehiscencia de sutura (disrupcion de la incision abdomi-
nal que requiriera tratamiento). Los resultados fueron que la povidona yodada no disminuia
el riesgo de ninguna de estas tres complicaciones, por lo que se concluy6é que este anti-
séptico no tenia ningln efecto en los mismos.

Sin embargo, otro trabajo publicado apenas hace un ano, en octubre de 2005, por el
departamento de obstetricia y ginecologia de lllinois obtuvo unos resultados algo dife-
rentes del estudio que acabamos de comentar. El objetivo de este estudio era basica-
mente el mismo, es decir, determinar si la preparacion vaginal con la povidona yodada
antes de la cesarea disminuia o no la incidencia de la morbilidad tras la operacion. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la fiebre y la dehis-
cencia de sutura entre los dos grupos. Sin embargo, se encontré que el 7% de las muje-
res que recibian tratamiento preoperatorio con la povidona padecian endometritis tras la
cesarea, mientras que en el grupo control el porcentaje era del 14,5%; y esta diferencia
resultd estadisticamente significativa. Por ello, este estudio concluye que, aunque la po-
vidona no parece alterar los resultados postoperatorios en cuanto a la fiebre ni la dehis-
cencia, si parece disminuir la incidencia de endometritris en las mujeres tratadas con
anterioridad con povidona.
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ANTISEPTICOS EN LA HISTERECTOMIA VAGINAL: POVIDONA YODADA VS CLORHEXIDINA

Las complicaciones con infecciones de la histerectomia siguen siendo muy comunes a
pesar del uso de antibibticos profilacticos. La mayoria de estas infecciones son causadas
por la contaminacion del area por organismos colonizadores de la vagina que no llegan a ser
controlados por métodos efectivos de antisépsis preoperatorio. Un trabajo publicado por el
departamento de obstetricia y ginecologia canadiense en el ano 1997 hace una revision de
toda la literatura encontrada sobre este tema. En sus conclusiones dice que tras una in-
vestigacion exhaustiva de la literatura no se encontraron estudios randomizados conclu-
yentes y que la mayoria de los trabajos revisados tenia problemas metodoldgicos severos
que limitaban su interpretacion. De todas formas, sugeria que la aplicacion de povidona yo-
dada vaginal al inicio de una histerectomia abdominal tenia unos resultados suficientemente
prometedores como para justificar investigaciones posteriores.

Asi, en febrero del ano pasado se publicaron los resultados de un estudio randomizado
que comparaba la eficacia de la povidona yodada con la de la clorhexidina como antisépti-
cos en una histerectomia vaginal. Los resultados fueron los siguientes: no se encontraron
diferencias en cuanto a la edad, raza, IMC, paridad, tiempo operatorio y otros factores exé-
genos entre los dos grupos. Sin embargo, el 63% de las muestras recogidas del grupo que
fue tratado con povidona yodada se clasific6 como contaminada (mayor o igual a 5.000
UFC), mientras que en el grupo que fue tratado con clorhexidina sélo el 22% estaba conta-
minado (p menor de 0,003; RR:6.12; IC:95%). Por lo tanto, este estudio concluye que la clor-
hexidina es mas efectiva que la povidona yodada para disminuir el nGmero de colonias que
se encuentran en el campo operatorio de la histerectomia vaginal.
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ENCEFA].’.OPATiA NEONATAL Y
PARALISIS CEREBRAL

Jone Paredes Goenaga

INTRODUCCION

Pese a los avances en la medicina obstétrica y neonatal, sigue existiendo confusion
cuando se plantea el concepto de asfixia perinatal. Dado que la paralisis cerebral es la se-
cuela mas importante en los recién nacidos supervivientes a una asfixia, durante muchos
anos se han asociado erroneamente ambas entidades. A continuacion se pretenden escla-
recer dichos conceptos y repasar los elementos necesarios para la vigilancia intraparto ade-
cuada.

CONCEPTOS
Paralisis cerebral

La paralisis cerebral (PC) consiste en un grupo heterogéneo de sindromes clinicos no pro-
gresivos que se caracterizan por una disfuncion motora y postural. Esta causada por multi-
ples noxas que danan el cerebro en desarrollo. Aunque no es progresivo, las lesiones
neuropatologicas y sus manifestaciones clinicas puede variar durante la maduracion cere-
bral. Segln el tipo de disfuncion se clasifica en espastica, discinética o ataxica, y segin la
afectacion de extremidades, en cuadriplejia (asociada a retraso mental y convulsiones), di-
plejia, coroatetosis y formas mixtas. La prevalencia precisa de PC es desconocida. En un in-
forme sobre los nacimientos en Europa entre los anos 1980 y 1990, el ratio era de 2,08
casos por 1.000 nacidos vivos. La prevalencia aumenta a medida que disminuye la edad ges-
tacional y el peso al nacimiento. Como se ha dicho anteriormente, es multifactorial y la etio-
logia es identificable en un bajo pocentaje de casos.
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Encefalopatia neonatal

La encefalopatia neonatal (EN) es un sindrome heterogéneo caracterizado por sintomas
de disfuncion del SNC en neonatos nacido cerca de término o a término. Un nino con EN,
puede presentar alteraciones del nivel de conciencia, convulsiones, anormalidad en el tono
y reflejos, apnea y dificultad para la alimentacion. Al no haber consenso en la definicion, tam-
poco lo hay en los informes realizados, por lo que la incidencia depende de los criterios uti-
lizados y varia entre un 2 y 9 por 1.000 nacidos a término. A pesar de que tradicionalmente
se a atribuido su desarrollo a un evento de hipoxia-isquemia intraparto, se sabe que exis-
ten causas previas al parto.

Tabla 1: Factores de riesgo relacionados con el desarrollo de EN

Anteparto Intraparto

CIR, preeclampsia severa, postérmino,|Occipitosacra persistente, fiebre intra-
insercion anémala de la placenta, enfer-|parto, CST urgente, instrumental, even-
medad tiroidea materna tos urgentes (DPPNI, rotura uterina...)

El estudio méas completo sobre este aspecto realizado por Badawi y col. describe la exis-
tencia de factores anteparto en el 69% de los casos, factores anteparto e intraparto en el
25% y factores intraparto exclusivamente Gnicamente en el 4% de los casos de EN.

La EN puede desarrollarse debido a hipoxia-isquemia (denominandose en este caso como
encefalopatia hipoxico-isquémica), alteraciones metabdlicas del feto (alteraciones en el me-
tabolismo de aminoacidos, hiperamonemia, hiperglucemia...), alteraciones genéticas o cro-
mosomicas (sindrome de Prader-Willi), hemorragia cerebral (por traumatismos del parto,
malformaciones vasculares congénitas...), factores toxicos maternos (ADT, ISRS, narcoti-
cos, barbitdricos...).

Clinicamente se define como leve, moderada o severa segin los siguientes hallazgos:

» EN leve: hiperalerta, aumento de la excitabilidad, tono normal y sin convulsiones.
« EN moderada: disminucion del tono, disminuciéon de movimientos, convulsiones.

- EN severa: estupor, flacidez, ausencia de reflejos primitivos, convulsiones.

Esta clasificacion clinica sirve como predictor del prondstico. Los casos de EN leve evo-
lucionan favorablemente sin desarrollar secuelas; los moderados tiene secuelas en un 20-
35% de los casos, aunque si la evolucion es buena a la semana, puede que no desarrollen
secuelas a largo plazo; por Gltimo, en las EN severas la mortalidad es del 75% y los que so-
breviven, lo hacen con secuelas en practicamente el 100% de los casos.

La morbilidad debida a la EN puede ser leve, como alteraciones en el aprendizaje o dé-
ficit de atencion; o severa, como PC, epilepsia, alteraciones visuales severas y alteraciones
severas en la cognicion y el desarrollo.
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ASFIXIA FETAL

La asfixia fetal o intrauterina se refiere al fallo del intercambio gaseoso normal en el
feto, cuando éste depende todavia de la placenta. Debe quedar reservado a situaciones
que impliquen hipoxia, acidosis y acidemia.

El analisis de la sangre del cordon umbilical obtenida inmediatamente tras el parto es
la prueba mas objetiva para determinar el estado metabdlico del feto al nacimiento.

No existe consenso acerca de las indicaciones de este analisis, pero parece razonable
recomendar la obtencion de muestra arterial del cordén en todos los partos con factores de
riesgo, aunque segln la RCOG debe considerarse su uso sistematico. Algunos autores re-
comiendan la toma tanto de muestra arterial como de venosa para evitar asi equivocos,
sobre todo en situaciones como CST urgente, bajo Apgar a los 5 minutos, RCIUR, alteracion
en el trazado de FCF, enfermedad tiroidea materna, fiebre intraparto y gestaciones maltiples.

Inmediatamente tras el parto, se debe pinzar el cordon para la obtencion de una mues-
tra arterial para el estudio acido-base del feto. Si se demora el pinzamiento, la difusion ga-
seosa y el metabolismo pueden alterar los valores. Una vez pinzado el segmento de cordon,
las cifras permanecen estables durante 60 minutos. En el caso de que no se puedan ob-
tener muestras del corddn, los vasos de la superficie coribnica de la placenta ofrecen re-
sultados aceptables. Los vasos son faciles de reconocer, ya que las arterias siempre cruzan
por encima de las venas.

Los parametros analizados son el pH, PO2, PCO2 y exceso de bases. Los mas (tiles
son el pH y el exceso de bases. Los valores normales son similares tanto en prematuros,
como en fetos a término. En la tabla 2 se citan los valores normales de pH.

Tabla 2: Valores normales de pH de cordon umbilical en fetos pretérmino y a término.

Media P5 P95
Pretérmino 7,28 7,14 7,40
A término 7,27 7,15 7,38

La cuestion importante para el clinico esa saber cual es el umbral a partir del cual la aci-
dosis metabdlica deriva en aumento de la morbimotalidad fetal. La cifra de corte exacta
que define la acidemia significativa es desconocida, pero se considera como umbral de aci-
demia patoldgica el pH de 7,00. Pero se debe resaltar que la mayoria de neonatos con
estas cifras se recuperan sin problema alguno. El pH menor de 6,90 es mas predictivo de
morbilidad neonatal. El déficit de bases o el exceso de bases negativas es un indicador del
componente metabdlico de la acidemia y una de las variables mas importates para prede-
cir la morbilidad neonatal. Low y colaboradores propusieron un sistema para predecir la en-
cefalopatia neonatal, segln la cifra de exceso de bases de la sangre extraida del cordon
umbilical. Definieron el exceso de bases en leve entre -4 y -8 mmol/L, moderado entre -8 y
-12, y severo a partir de -12. Observaron las complicaciones del SNC, cardiovasculares,
respiratorias y renales. Las complicaciones aumentaban sustancialmente a partir de -12
mmol/L de exceso de bases. El 10% de neonatos con estas cifras desarrollé una encefa-
lopatia moderada o severa. Este porcentaje aumentaba hasta una 40% si el exceso de bases
era superior a -16.
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La principal limitacion de esta prueba es que no discierne entre las alteraciones prima-
rias de feto o placenta o los efectos indirectos de la acidosis materna. A su vez, pueden
pasar inadvertidos procesos asficticos previos o aquellos que no son globales.

La prevalencia de asfixia moderada o severa en neonatos a término es de 3,75 por 1.000
nacidos vivos. A pesar del importante nivel de acidemia, la mayoria de los fetos no sufren
danos, por lo que la incidencia global de encefalopatia neonatal debida a asfixia en el parto,
en ausencia de factores preparto favorecedores es de 1,6 por 10.000, por lo que la para-
lisis cerebral causada por asfixia intraparto es poco probable y queda restringido a acci-
dentes intraparto inevitables.

La Task Force Internacional de Parélisis Cerebral y la Task Force de Encefalopatia Neo-
natal y Paralisis Cerebral de la ACOG han definido los criterios agudos intraparto suficien-
tes para justificar el desarrollo posterior de parélisis cerebral (ver tabla 3):

Tabla 3: Criterios para establecer la relacion entre asfixia perinatal y paralisis cerebral

CRITERIOS ESENCIALES Y SUFICIENTES CRITERIOS QUE COLECTIVAMENTE SUGERIRIAN
(se deben encontrar todos) LA CERCANIA DEL PROCESO CAUSAL AL PARTO

(0-48H) PERO QUE NO SON ESPECIFICOS PARA
ESTABLECER LA RELACION

- Evidencia de acidosis metabdlica en
sangre arterial de cordon umbilical tras

- Un evento hipoxico centinela que ocurre inme-
diatamente antes o durante el parto: rotura ute-

el parto (pH < 7,0 y exceso de bases >
-12)

- Inicio precoz de una encefalopatia ne-
onatal moderada o severa en un RN de

>34 semanas

- Paralisis cerebral del tipo cuadriplejia
espastica o discinesia

- Exclusién de otras causas identifica-
bles: prematuridad, traumas, RCIU,
¢podalica, coagulopatias maternas /fe-
tales, infecciones, alteraciones cromo-
sobmicas o congénitas

rina, prolapso de cordén, DPPNI, embolia LA,
PCR materna, exanguinacion fetal

Bradicardia severay repentina con ausencia de
variabilidad, junto a deceleraciones tardias o

variables persistentes, habitualmente tras el
episodio hipoxico centinela si el patron CTG
previo era normal

Test de Apgar 0-3 a los 5 minutos

Inicio de afectacion multisistémica en las pri-
meras 72 horas

» Estudio de imagen demostrativo de anormali-
dad cerebral aguda no focal

MONITORIZACION FETAL INTRAPARTO

Los factores implicados en el desarrollo de la lesidn hipoxica son numerosos, de tal
forma que la relacion entre la acidosis metabdlica y el dano cerebral es compleja. Ademas,
muchas lesiones se deben a factores previos al parto. No obstante, la vigilancia fetal in-
traparto debe detectar las situaciones de riesgo para mejorar los resultados perinatales.
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Valoracion de la FCF

El uso de monitorizacion fetal electronica sistematica intraparto ha demostrado una re-
duccion significativa de las convulsiones neonatales, sin influir en las tasas de mortalidad
perinatal y a expensas de un aumento de los partos operatorios.

En las gestantes de bajo riesgo, es posible realizar el control mediante la auscultacion
intermitente de la FCF, siempre que cada matrona tenga bajo su supervision una Unica ges-
tante. La auscultacion debe realizarse cada 15-30 minutos en la fase activa, y cada 5-15
minutos en el expulsivo, y debe abarcar como minimo el periodo entre dos contracciones.
Dado que este tipo de control es aplicable en pocas ocasiones, en general se suele reali-
zar monitorizacion fetal electrénica.

En la tabla 4 se describen los patrones de FCF sugerentes de RPBF.

Tabla 4: patrones de FCF sugerentes de RPBF

« Linea basal 100-120 Ipm sin reactividad

Linea basal < 100 Ipm
- Taquicardia > 160 Ipm sin variabilidad
« Disminucion de variabilidad (< 5 Ipm durante > 30 min)
« Aumento de variabilidad (> 25 Ipm durante > 30 min)
« Patron sinusoidal
- Deceleraciones variables ligeras/moderadas >30 min o con las siguientes caracte-
risticas:
- Disminucion de FCF de 70 Ipm o descenso hasta 70 Ipm durante > 60 seg
- Recuperacion lenta de la linea de base
- Ascenso secundario prolongado
- Variabilidad disminuida
- Deceleracion en W
- Ausencia de aceleracion previa o posterior.

- Deceleraciones tardias: >1 cada 30 min o que persisten > 15 min en >50% de las con-
tracciones

- Deceleraciones prolongadas recurrentes (>2 deceleraciones de <70 Ipm durante >90
seg en 15 min) sin relacion con la dinamica uterina.

La cardiotocografia tiene una sensibilidad del mas del 95%, pero es muy poco especifica,
por lo que tiene una alta tasa de falsos positivos. En el caso de encontrarnos con un registro
no tranquilizador, se deben realizar pruebas anadidas para determinar el estado fetal. Se
recomienda el estudio del pH fetal, pero existen otras técnicas, como la pulsioximetria y la
electrocardiografia.

Respuesta a la estimulacion fetal

Los fetos que responden con una aceleraciones a la estimulacion de cuero cabelludo o
a la estimulacion vibroacuUstica tiene poca probabilidad de estar en acidosis. Por el contra-
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rio, la ausencia de respuesta predice pobremente la presencia de acidosis. Es, por tanto,
una prueba con alto VPN, pero muy bajo VPP.

Pulsioximetria fetal

Esta técnica, mediante un sensor colocado preferentemente en la mejilla fetal, permite
la monitorizacidn continua de la saturacién de oxigeno en el feto. El umbral critico se situa
en Sp02 del 30%. Un valor por debajo de este umbral tiene una precision similar que el pH
de cuero cabelludo < 7,20, para diagnosticar acidosis. La duracion del SpO2 bajo también
tiene su importancia: no se observan disminuciones >0,05 del pH de cabeza salvo que la
saturacion esté por debajo de 30 durante mas de 10 minutos. Por Gltimo, una Sp02 < 10%
requiere una finalizacion inmediata del parto.

La pulsioximetria es un método que requiere mejoras técnicas. No es aplicable en todos
los casos, dado su elevado coste, pero puede ser usado en aquellos casos de registro de
FCF no tranquilizador para realizar una monitorizaciéon continua, ya que mejora la especifici-
dad de la vigilancia. Ademas es (til en los fetos con arritmia, en los que el registro de FCF
no es valorable. No obstante, no sustituye al analisis bioquimico fetal, porque éste Gltimo
es mas concluyente.

Analisis del ECG fetal

Basandose en que el corazdn y cerebro fetales son sensibles a la hipoxia de forma si-
milar, mediante un electrodo colocado en el cuero cabelludo, el aparato (STAN®) analiza de
forma continua el segmento ST. Su coste y el hecho de ser una técnica invasiva desacon-
sejan su uso sistematico. Se indica su uso cuando hay cambios alarmantes en el trazado
de la FCF y siempre en gestaciones por encima de las 36 semanas. En un estudio realizado
sobre 4966 gestantes en el que se compard la vigilancia con registro de FCF y la vigilancia
anadiendo el ECG, se demostrd una disminucion significativa de la acidosis metabdlica, los
partos operativos y una tasa menor, sin significacion estadistica, de encefalopatias neona-
tales. En las pautas de actuacion clinica del STAN no se contempla la necesidad de deter-
minar el pH fetal antes de tomar una decision, pero algunos autores mantienen en el
protocolo de actuacion el analisis acido-base hasta que se validen los resultados del anali-
sis de ECG.

Monitorizacion bioquimica

La finalidad del estudio acido-base del feto es disminuir el alto porcentaje de falsos po-
sitivos de la vigilancia de FCF fetal. Aunque su tasa de falsos positivos es del 6% y se trate
de una técnica invasiva y de monitorizacion discontinua, es el modo mas preciso de deter-
minar el estado fetal intraparto. En caso de patron de FCF fetal no tranquilizador (ver tabla
4) 0 Sp02 < 30%, debe determinarse el estado acido-base fetal. Los parametros Gtiles son:
pH, PO2, PCO2 y déficit de bases. Los valores normales de estos parametros se especifi-
can en la tabla 5.
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Tabla 5: valores normales del equilibrio acido-base fetal

Parametro Valores normales

pH Dilatacion 7,25-7,45
Expulsivo 7,20-7,45

PO2 15-25 mmHg

PCO2 30-70 mmHg

Excesos bases entre -12y +5

A continuacidn se expone la intensidad y tipos de acidosis fetal:

+ Intensidad:
muy grave grave Il moderada || leve o preacidosis
7,i|0 7,15 ' 7,20 ' 7,25 vallcl)r de pH
- Tipo:
Tipo de acidosis PH PCO2 Exceso de bases
Respiratoria (mejor prondstico) |< 7,25 > 60 Entre -12y +5
Metabélica (peor pronostico) <7,25 40-50 <-12
Mixta (pronéstico incierto) <7,25 > 60 <-12

De acuerdo con las recomendaciones del Grupo de Trabajo sobre la asistencia al parto
y puerperio normal de la Seccion de Medicina Perinatal de la SEGO, la conducta obstétrica
a seguir en el analisis acido-base del feto es la siguiente:

- Si pH > 7,25, no es necesario repetir. Si persiste la alteracion del registro de la FCF,
se debe repetir en 15 minutos.

- Si pH es 7,20-7,24 fuera del expulsivo, debe repetirse en 15 minutos. Ante la persis-
tencia de valores prepatologicos debe finalizarse la gestacion en el plazo de 1 hora. La

utilizacion de beta-miméticos pueden facilitar la recuperacion fetal.

- Si pH < 7,20 se debe extraer al feto por la via mas rapida.

En el caso de la existencia de deceleraciones variables, el exceso de bases puede in-
crementarse en 1 mmol/L en 30 minutos; en caso de deceleraciones tardias y atipicas,
este incremento puede darse en 6-15 minutos; y en bradicardias severas, debidas a rotura
uterina, DPPNI y eventos agudos de indole similar, el exceso de bases se incrementa en 1
mmol/L cada 2-3 minutos.

En la practica clinica, aun contando con un estudio acido-base, es preciso realizar una
valoracion global y personalizada de la paciente.
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FASCITIS NECROTIZANTE Y SHOCK
TOXICO POR ESTREPTOCOCO DEL
GRUPO A TRAS PARTO VAGINAL

Marina Navarro Lopez, Arantzazu Murgiondo Hurtado de Saracho

CASO CLINICO

Mujer de 34 anos sin antecedentes personales de interés y con historia obstétrica de ce-
sarea por presentacion podalica del primer gemelo.

Segunda gestacion gemelar con reduccion embrionaria espontanea y posterior evolucion
sin complicaciones. El cultivo vagino-rectal fue negativo para Streptococcus agalactiae.

En la semana 39 +2 de gestacion, se realiza parto instrumental (espatulas) por bradi-
cardia fetal durante el expulsivo. Su permanencia en paritorio fue de 6 h, sin presentar com-
plicaciones intraparto.

En la revision del cérvix y canal vaginal no se objetivan desgarros. Posteriormente se re-
aliza sutura de episiotomia con medidas de asepsia habituales y es trasladada a planta afe-
bril, normotensa y con buen estado general.

A las pocas horas, refiere empeoramiento del estado general con escalofrios, mareo y
dolor perineal. En la exploracion fisica presenta minimo edema vulvar sin colecciones he-
maticas ni purulentas susceptibles de drenaje. El Gtero se encuentra bien contraido y la pa-
ciente se mantiene afebril. No presenta alteraciones analiticas (5.440 leucocitos postparto;
6.600 leucocitos preparto).

En el 22 dia postparto, aumenta el dolor perineal con secrecion maloliente de la episio-
tomia; en extremidades inferiores presenta livideces con zonas de mala perfusion y frialdad
distal; analiticamente se objetiva leucopenia (2.090 leucocitos), plaguetopenia (47.000 pla-
quetas), coagulopatia (INR 1,39) y procalcitonina superior a 10 ng/ml. Se realiza ecografia
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que descarta presencia de restos intracavitarios e informa de integridad del esfinter anal sin
areas de hematoma o necrosis. Con diagndstico de sepsis grave, se decide su ingreso en
el servicio de cuidados intensivos.

Inicialmente es tratada con clindamicina y meropenem i.v. y se retira la sutura de la epi-
siotomia. Con el resultado de hemocultivo positivo a Streptococcus pyogenes, se anade pe-
nicilina G sodica i.v. En las siguientes horas la evolucion es catastrofica hacia un fracaso
multiorganico con hipotension, taquipnea, anuria y trombopenia extrema (7.000 plaquetas).
Ante la sospecha de foco infeccioso en episiotomia, se realiza bajo anestesia limpieza y
desbridamiento llegando a musculatura pélvica. Al tercer dia del ingreso en la UCI, aparece
leucocitosis severa (19.000-39.000). Lentamente inicia recuperacion de la funcion renal, in-
testinal, hepatica y hemodinamica.

Tras 14 dias en la unidad de cuidados intensivos, es trasladada a planta de ginecologia
con fiebre, insuficiencia renal leve, alimentacion oral y sin necesidad de oxigenoterapia. La
evolucion de la herida es buena. Las lesiones de hipoperfusion en extremidades inferiores
finalmente se limitan a nivel de los pulpejos del 22, 32 y 52 dedo del pie derecho, evolucio-
nando favorablemente sin precisar tratamiento. En la analitica presenta 17.000 leucocitos,
352.000 plaquetas, creatinina 3,35 e INR normalizado.

Se mantiene el tratamiento antibiético i.v. con penicilina G Na 3 millU/8h y clindamicina
600/8h; a los 7 dias se retira la penicilina y se anade imipenem 0,5 i.v. ¢/6h. Se realizan
curas locales con suero fisiologico y yodo.

La evolucion del cuadro es torpida con febricula persistente. Se realizan ecocardiograma
y ecografia abdominal y ginecoldgica sin objetivarse patologia. En radiografia de torax, pre-
senta derrame pleural con cultivo de liquido negativo. En el TAC abdomino-pélvico se obje-
tiva permeabilidad de ambas venas ovaricas y cambios inflamatorios difusos de la grasa
perirectal. La RM informa de signos de fascitis y celulitis a nivel de ambas fosas isquiorec-
tales y fascia perirectal, objetivandose una coleccion de 4x3x2 cm adyacente a istmo ute-
rino. Los cultivos de orina, sangre y esputo de punta de catéter, son negativos junto a las
pruebas serologicas.

Tras 46 dias, es dada de alta con tratamiento antibiético (amoxi-clavulanico oral y clin-
damicina i.m.). En revisidn mensual refiere dolor en gliteo derecho, apreciandose en TAC
una coleccion liquida en dicha localizacién. Se procede a la puncién y vaciamiento, extra-
yéndose material de aspecto hematico cuyo cultivo posterior resulta negativo.

A los 5 meses del parto, la paciente no presenta secuela alguna a nivel sistémico y la
cicatrizacion de la episiotomia es completa, sin defectos en la zona perineal.

FASCITIS NECROTIZANTE

La fascitis necrotizante es una afeccion infrecuente y rapidamente progresiva que, den-
tro de las infecciones de tejidos blandos, se caracteriza por una extensa necrosis de la fas-
cia y del tejido celular subcutaneo, manteniéndose la piel y el misculo con poca alteracion
hasta estadios avanzados. Es un riesgo real para la vida de la paciente. Su rapida evolucion
y su gran mortalidad obligan a un tratamiento agresivo y multidisciplinar.
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Las infecciones necrosantes de la piel y partes blandas pueden estar producidas por
una flora polimicrobiana constituida por microorganismos aerobios y anaerobios o por un
solo microorganismo, como Streptococcus pyogenes (fascitis estreptocécica) o Clostridium
difficile (gangrena gaseosa) (1).

Clasificacion
Existen dos tipos de fascitis necrotizante (2):

- Tipo I: infeccion polimicrobiana (aerobios y anaerobios: Staphylococcus aureus, ente-
rococos, E.Coli, peptoestreptococos, Prevotella, Bacteroides Fragilis, Clostridios, etc.);
generalmente se presenta tras una intervencion quirtrgica o en inmunodeprimidos
(p.e. pacientes diabéticos con hipoperfusion periférica). La Gangrena de Fournier es un
ejemplo de este tipo de fascitis (7).

- Tipo Il: monomicrobiana, causada por estreptococos del grupo A (Streptococcus pyo-
genes), por lo que también se conoce como fascitis o gangrena estreptococica. Ge-
neralmente son infecciones comunitarias aunque en un 20% pueden ser nosocomiales.
Aproximadamente el 50% de los casos evolucionan a un shock toxico.

Al contrario de la fascitis tipo |, puede afectar a pacientes sanos de cualquier grupo de
edad. Entre los factores predisponentes de este tipo de fascitis se encuentran la varicela,
la ADVP, las contusiones y laceraciones, las intervenciones quirdrgicas, el parto, el con-
tacto con un afectado, las quemaduras y menos frecuentemente, el uso de AINEs.

Etiologia: Streptococcus pyogenes (2)

Pertenece a los estreptococos del grupo A, y se caracteriza por ser un germen muy con-
tagioso y virulento. La proteina M de su membrana celular (proteina con propiedades anti-
fagocitarias) es la que determina su virulencia, siendo los tipos M1y M3 los mas comunes
en los casos de fascitis necrotizante; estas Gltimas cepas se caracterizan por la capacidad
de producir una o mas exotoxinas, responsables de la evolucion hacia un shock toxico.

La principal puerta de entrada de este microorganismo es la piel cuando existe cirugia
previa o traumatismo. Por lo contrario, cuando no se identifica ninguna puerta de entrada,
parece que existe una diseminacion hematogena desde la garganta (portador sintomatico
0 asintomatico) hasta la contusion o hasta los planos musculares; en estos casos suele lle-
var asociado mionecrosis. Otra hipotesis alternativa es que el microorganismo reside en un
estado de latencia en los tejidos profundos y que se reactiva ante un traumatismo. También
existen casos de contagio tras contacto intimo y persistente con portadores sanos o
“casos”.

Fisiopatologia, histologia (5)(1)

Cuando el S. Pyogenes se pone en contacto con el organismo, la proteina M es liberada
de la pared bacteriana y forma agregados enormes en la sangre y tejidos debido a su habi-
lidad para unirse al fibrinégeno. Cuando se forman los agregados fibrindgeno-proteina M,
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estos se unen a las integrinas presentes en la superficie de los polimorfonucleares y pla-
quetas. Esta unidn produce la activacion de las células y la liberacion de metabolitos toxi-
cos del oxigeno y varios enzimas proteoliticos y glicoliticos, produciendo una reaccion
inflamatoria poco especifica en el tejido donde se produce la reaccion.

Si esto ocurre cuando los polimorfonucleares aun no han abandonado el torrente circu-
latorio, el dano se produce en las células endoteliales, dando lugar a los cambios que ca-
racterizan el sindrome de shock toxico estreptococico.

o
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El estudio anatomopatolégico se caracteriza principalmente por la trombosis de las ar-
terias que irrigan los tejidos blandos y la presencia de necrosis del tejido celular subcuta-
neo y fascia de cualquier region del organismo. Es caracteristica la ausencia de
polimorfonucleares (fendbmeno que también nos encontramos en los casos de fascitis/mio-
sitis necrosante causado por Clostridium perfringens o gangrena gaseosa).

Diagnéstico

Manifestaciones clinicas (1) (6): el diagnostico precoz de las infecciones de tejidos blando
es muy dificil, ya que durante las fases iniciales sus manifestaciones clinicas son muy si-
milares a las de una celulitis no complicada. La presencia de anestesia cutanea o crepita-
ciébn son casi patognomoénicos de estas infecciones, ademas, el edema a tension, la
equimosis, la aparicion de bullas serosas o hemorragicas y la necrosis cutanea, son signos
gue apoyan el diagnéstico clinico. Sin embargo, todos estos hallazgos son propios de un es-
tadio avanzado de la infeccion y con frecuencia comportan la necesidad de amputar una ex-
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tremidad o realizar desbridamientos. Varios autores han tratado de identificar parametros
objetivos (analiticos o radiologicos) que se pudieran utilizar como herramientas para alcan-
zar un diagnéstico precoz; sin embargo, el criterio de los autores es que ninguno sera de
tanta ayuda como el mantener un alto grado de sospecha ante la aparicion de alguno de los
siguientes sintomas o signos:

a) Dolor agudo desproporcionado a la apariencia externa de la lesion (minimo eritema
de la piel subyacente)

b) Rapida progresion de la lesion a pesar de haber iniciado tratamiento antibiético

c) Presencia de afectacion del estado general o de shock, con independencia de la im-
portancia de la lesidon cutanea.

Laboratorio: es habitual la presencia de leucocitosis con marcada desviacion a la iz-
quierda, y elevacion de la CPK y creatinina (3). Estas alteraciones analiticas junto a la cli-
nica mencionada, pueden ser suficientes para decidir la realizacidon de una exploracion
quirargica.

Técnicas de imagen (6): en la placa simple se visualiza un aumento del tejido blando, gas
en los tejidos y posibles cuerpos extranos, y es mas sensible que la exploracion fisica en
la deteccion de gas.

La ecografia y el TAC detectan edema y la formacion de abscesos.

Pero radiologicamente, la herramienta mas Gtil es la resonancia magnética, por ser capaz
de detectar la afeccion la fascia y, tras la aplicacion de gadolinio, diferenciar la necrosis de
la inflamacion.

Tratamiento

Una vez sospechado el diagndstico, esta indicada la realizacion de una exploracion qui-
rdrgica precoz, tanto para confirmar el diagnéstico como para el tratamiento, debido a su evo-
lucién fulminante hacia un shock toxico. Los hallazgos de la exploraciéon son necrosis y
liquido inflamatorio que se extiende a lo largo de los planos aponeuréticos por encima y
entre los grupos musculares.

El desbridamiento quirQrgico precoz es la clave del tratamiento, puesto que es la Unica
medida que elimina el foco de produccion de exotoxinas; la antibioterapia es una ayuda, pero
no salva la vida.

Los antibioticos que se recomienda asociar son los betalactamicos con la clindamicina,
puesto que diversos modelos de infeccion en animales y la experiencia clinica, demuestran
que esta combinacion es superior a la penicilina en monoterapia (4). Probablemente, el
efecto beneficioso de la clindamicina se deba a su capacidad de inhibir la sintesis de toxi-
nas por parte de la bacteria.

Puntos clave (1)

- Sospecha: dolor agudo desproporcionado a la apariencia externa de la lesion.
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- Analitica inespecifica: leucocitosis, elevacion de la CPK y creatinina.

- Necesidad de un diagnostico y tratamiento precoz: amplio desbridamiento + antibioti-
coterapia (betalactamico asociado a clindamicina).

SHOCK TOXICO ESTREPTOCOCICO

El shock toxico estreptococico se define como la presencia de cualquier infeccion por S.
pyogenes asociado a shock séptico y fallo multiorganico (9). Hablamos de shock séptico ante
un fallo circulatorio agudo que se caracteriza por hipotension arterial persistente inexplica-
ble por otras causas, a pesar de una reposicion adecuada de volumen (PAS <90 o PAM
<60), y de fallo multiérganico ante ala afeccion y fracaso de dos o mas 6rganos en un pa-
ciente agudo, en el que la homeostasis solo puede mantenerse mediante intervencion mé-
dica (8).

En el caso de la fascitis necrotizante estreptococica, el 50% de los casos evolucionan
irremediablemente hacia un shock toxico.

Fisiopatologia

Aunque las puertas de entrada mas comunes de las infecciones por S.pyogenes son la
piel, la garganta y la vagina (9), en un 45% de los casos de shock toxico estreptocécico, no
se encuentra la puerta de entrada.

Como se ha mencionado anteriormente, la unidn proteina M-fibrinégeno provoca la libe-
racion de unas exotoxinas que seran las responsables de la aparicion del shock toxico. Se
han identificado tres tipos de exotoxinas (A, B y C). Estas exotoxinas actlan como supe-
rantigenos, que son capaces de activar el sistema inmune (respuesta inmune mediada por
antigenos) provocando la liberacion de grandes cantidades de citocinas inflamatorias. Estas
actlan como transmisores de informacion y estimulan las defensas del huésped: FNT, IL-1,
IL-6, IL-8, IFN o PAF. La activacion de la coagulacion es muy precoz a través del factor tisu-
lar, con trombosis microvascular, consumo de factores en la fase plasmatica y de los anti-
coagulantes fisiolégicos antitrombina y proteina C, lo que conduce a una lesion endotelial
generalizada y dano tisular. Estos trastornos conducen a una insuficiente utilizacion de oxi-
geno en los tejidos y a la produccion de lactatos, con acidosis lactica grave y SDMO con de-
terioro progresivo de todos los érganos.

Diagnostico
El diagnostico de shock toxico se basa en la clinica y en los datos de laboratorio.

El Grupo de Trabajo para las Infecciones Streptococicas Severas (Working Group on Se-
vere Streptococcal Infections), establecio la siguiente guia clinica para el diagnostico del
shock toxico estreptocdcico (9):

1. Cultivo positivo para estreptococo del grupo A en uma muestra estéril (p.e. liquido pe-
ritoneal, biopsia de tejido...).
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2. Hipotension (PAS<90 mmHg en adultos o <p5 para edad correspondiente en ninos).
3. Dos 0 méas de los siguientes hallazgos:

a) Afectacion renal (creatinina >2mg/dl en adultos; en ninos y en pacientes con afec-
tacion renal, niveles dos veces mayores al limite correspondiente a la edad y a los
niveles basales respectivamente).

) Coagulopatia (trombocitopenia, CID,....
) Afectacion hepatica.
d) Sindrome de distrés respiratorio del adulto.
) Rash eritematoso macular, que puede evolucionar a la descamacion de la piel.
f) Necrosis de tejidos blandos (fascitis, miositis o gangrena).

Evolucién clinica:

« 20% de los pacientes presentan un cuadro pseudo gripal con fiebre, escalofrios, mial-
gia, nauseas, vomitos y diarrea.

- La fiebre es la forma de presentacion mas frecuente, aunque en 10% presenta hipo-
termia.

En el 55% de los casos aparece confusion, que puede evolucionar a coma en algunos
casos.

- EI 50% de los pacientes son normotensos al ingreso, aunque evolucionan a hipoten-
sidbn en una media de 4 horas.

- En un 80% aproximadamente se observan signos de afectacion de tejidos blandos, de
los cuales el 70% evoluciona a fascitis o miositis necrotizante.

- En la piel pueden aparecer lesiones de hipoperfusion (livedo reticularis y piel mote-
ada) y de diatesis hemorragica (petequias y equimosis). La parpura fulminate es un cua-
dro de grave de shock séptico y CID, en la que aparece una necrosis hemorragica
extensa de partes acras, que lleva a la gangrena.

Laboratorio:

- Inicialmente leucopenia con desviacion a la izquierda y eosinopenia, y tras pocas horas,
leucocitosis con neutrofilia y desviacion a la izquierda.

SIGNIFICADO DE LOS VALORES DE LA PROCALCITONINA SERICA

<0,5 ng/ml Improbable sepsis. No se excluye una infeccion localizada.

0,5-2 ng/ml Es necesario s.eguw investigando una posible infeccidon o sepsis.
Improbable sepsis.

2-10 ng/ml Infeccion bacteriana con probable complicacion sistémica.

>10 ng/ml Severa infeccion bacteriana. Posible shock séptico.
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 Hiperglucemia, hipoalbuminemia e hipercolesterolemia.

- Alteraciones de la coagulacion (precoces, preceden en ocasiones al shock): tromboci-
topenia e hiperfibrinogenemia.

- Aumento de la PCR.

Aumento de la procalcitonina (valores superiores a 10 ng/ml, sugieren “posible” shock
séptico; tabla) y la IL-6; estos valores se correlacionan muy bien con la gravedad del

proceso séptico.

Microbioldgico: se basa en la visualizacion del microorganismo mediante tinciones
(Gram), y el cultivo de muestras precedentes del foco de infeccidn junto a hemoculivos. Se
estan evaluando nuevos métodos de diagnostico de elevada sensibilidad y rapidez, como la
reaccion en cadena de la polimerasa, que detectan el genoma microbiano (8).

Tratamiento

Etiologico: se basa en la antibioticoterapia y la actuacion sobre el foco de sepsis. En
este punto, el tratamiento no difiere del mencionado para la fascitis necrotizante: desbri-
damiento quirargico precoz de la fascitis hasta planos musculares profundos junto a anti-
bioticoterapia i.v a altas dosis (betalactamico + clindamicina).

Fisiopatoldgico: su mision es frenar la respuesta sistémica exagerada. Los corticoides
inhiben la sintesis de citocinas. En las sepsis suele existir una “insuficiencia suprarrenal”.
Algunos autores recomiendan su uso en todos los casos de shock.

La proteina C activada es una serinproteasa fisiologica con efectos anticoagulantes, fi-
brinoliticos, antiinflamatorios y antiapoptoicos. Reduce la mortalidad de las sepsis graves
del 30'8% al 24’ 7%. Aumenta el riesgo de hemorragia grave, por lo que estaria contraindi-
cada en pacientes con hemorragia activa y discrasia grave (INR>3 o <30.000 plaquetas).

De sostén: es esencial la expansion de volumen y la administracion de farmacos vaso-
activos e inotropicos en las primeras 6h.

La acidosis es frecuente y se corregira con bicarbonato sodico i.v. si es grave (ph<7,20).
La PAS debe ser >90 mmHg y la diuresis >0,5ml/Kg/h.

Los expansores de volumen administrados pueden ser coloides o cristaloides sin ventaja
de unos sobre otros.

Se mantendra también un IC>2,5 |/min, una Pa Oxigeno >90 y un hematocrito >24%, para
mantener un aporte adecuado de oxigeno a los tejidos.

Pronostico

Este sindrome presenta una mortalidad del 30-60%, siendo la mayoria de las muertes
consecuencia del shock y de la insuficiencia respiratoria.
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BACTERIEMIA, SEPSIS Y SHOCK SEPTICO

Marina Navarro Lopez

DEFINICIONES

La sepsis es la respuesta sistémica a la infeccion dirigida a proteger al huésped contra
la invasion de microorganismos, aunque en ocasiones puede ser nociva al inducir una res-
puesta inflamatoria excesiva. Se definieron en 1992 los siguientes conceptos:

Infeccion: proceso patolégico causado por la invasion de tejidos, fluidos o cavidades nor-
malmente estériles por microorganismos patégenos o potencialmente patégenos.

Bacteriemia: presencia de bacterias viables en el torrente sanguineo que, en la practica,
equivale a un hemocultivo positivo.

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS): respuesta a una agresion carac-
terizada por dos de las cuatro manifestaciones clinicas siguientes: T2 > 38 6 < 36, FC > 90
Ipm, hiperventilacion (FR > 20 rpm o PaC0O2 > 32), recuento leucocitario > 12.000 6 <4.000
clas/ul.

Es un cuadro frecuente e inespecifico debido a causas infecciosas o0 no infecciosas.
Sepsis: SIRS debido a una infeccion localizada o generalizada (criterios tabla 1).

Sepsis grave: sepsis complicada con alteracion en la funcion de alglin 6rgano, y alguno
de los tres criterios siguientes: acidosis lactica (<2 mmol/l), oliguria (<0,5 ml/kg/h durante
mas de 2 horas) o alteraciones mentales agudas (agitacion, confusion, obnubilacion).

Shock séptico: fallo circulatorio agudo caracterizado por la presencia de hipotension ar-
terial persistente inexplicable por otras causas, a pesar de una reposicion adecuada de vo-
lumen (PAS<90 6 PAM<60).

Sindrome de disfuncién multiorganica secundaria a sepsis (SDMO): afeccion de dos o
mas organos en un paciente agudo, en el que la homeostasis solo puede mantenerse me-
diante intervencion médica. Finalmente conduce a un fallo multiorganico.

109



Sesiones Clinicas de Ginecologia 2007 M.I.R.

EPIDEMIOLOGIA

La sepsis es la primera causa de muerte en las UCI no coronarias. Aunque al ingreso solo
la presentan un 14% de los pacientes, el 40% desarrollara sepsis en la UCI con una mor-
talidad del 50%. En Espana se producen unos 74.000 casos de sepsis grave al ano, que
causan 25.000 muertes. La prevalencia ha aumentado un 140% en la Gltima década debido
al incremento de las manipulaciones instrumentales, las perfusiones intravenosas y los
procedimientos cada vez mas agresivos.

FISIOPATOLOGIA

Los microorganismos alcanzan el torrente circulatorio a partir de un foco infeccioso, de
la propia flora endégena o al ser inoculados directamente a través de una via vascular. La
inmunidad innata forma la primera linea de defensa y reconoce los antigenos extranos, para
desencadenar la respuesta del huésped destinada a erradicarlos. Se forma un complejo an-
tigeno-receptor que activa el receptor CD14 del monolito, lo que induce la sintesis de cito-
cinas. Estas actian como transmisores de informacion y estimulan las defensas del
huésped: FNT, IL-1, IL-6, IL-8, IFN o PAF.

El shock séptico es bastante estereotipado ya que son mas importantes los mecanismos
de respuesta del huésped que el tipo de agente infecciosos desencadenante. La activacion
de la coagulacion es muy precoz a través del factor tisular, con trombosis microvascular y
consumo de factores de la fase plasmatica y de los anticoagulantes fisiolégicos antitrom-
bina y proteina C, lo que conduce a la lesién endotelial generalizada con trombosis micro-
vascular. Puede aparecer depresion miocardica, con incapacidad para mantener un GC
adecuado, aumento del volumen telediastolico y disminucion de la fraccion de eyeccion,
aunque el volumen sistélico se mantiene gracias a la dilatacion ventricular.

ETIOLOGIA

Los BGN mas frecuentemente involucrados son: meningococo, enterobacterias (E. Coli,
Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Proteus...). Los CGP también pueden causar shock, como
neumococo, estreptococos, estafilococo aureus o clostridium perfringens y mrara vez, mi-
cobacterias, rickettsias, hongos y virus. Hay que prestar especial atencion a los brotes epi-
démicos y endemias por microorganismos multirresistentes: S. Aureus resistente a la
meticilina (MRSA), acinetobacter, enterobacterias productoras de betalactamasas y entero-
cocus faecium. La puerta de entrada no se identifica en un 25% de las infecciones noso-
colmiales.

CLINICA Y PRONOSTICO

La fiebre aparece en un 80% de las sepsis graves, pero el 10% presenta hipotermia.
Son frecuentes las mialgias en el 1/3 proximal de los masculos. En la piel pueden apare-
cer lesiones de hipoperfusion (livedo reticularis y piel moteada) y de diatesis hemorragica
(petequias y equimosis). La parpura fulminante es un cuadro grave de shock séptico y CID,
en la que aparece una necrosis hemorragica extensa de partes acras, que lleva a la gan-
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grena. Estos trastornos conducen a una insuficiente utilizaciéon de oxigeno en los tejidos y
a la produccion de lactatos, con acidosis lactica grave y SDMO con deterioro progresivo de
todos los 6rganos.

La mortalidad aumenta a medida que progresa la sepsis. En la sepsis es del 20%, en la
sepsis grave del 30% y en el shock séptico del 50%. Si hay criterios de SDMO, la mortali-
dad es superior al 95% cuando fallan tres 6rganos durante mas de una semana.

DIAGNOSTICO Y MARCADORES BIOLOGICOS DE LA SEPSIS

Se basa en la clinica y en los datos de laboratorio. Aparece leucopenia con desviacion a
la izquierda y eosinopenia y tras pocas horas, leucocitosis con neutrofilia y desviacion a la
izquierda. Se acompana de hiperglucemia, hipoalbuminemia e hipercolesterolemia. Las al-
teraciones de la coagulacion suelen ser precoces y preceden en ocasiones al shock, con
trombocitopenia e hiperfibrinogenemia. Aumentan la PCR y la procalcitonina y la IL-6, cuyos
valores se correlacionan muy bien con la gravedad del proceso séptico.

El diagndstico microbiolégico se basa en la visualizacion del microorganismo mediante
tinciones (Gram), y el cultivo de muestras procedentes del foco de infeccion y de la sangre
(hemocultivos). Se estan evaluando nuevos métodos de diagndstico de elevada sensibili-
dad y rapidez, como la reaccion en cadena de la polimerasa, que detecta el genoma mi-
crobiano.

TRATAMIENTO
1. Etiologico

Se basa en la antibioterapia y la actuacion sobre el foco de sepsis. Se drenaran las co-
lecciones purulentas y se eliminaran los tejidos necréticos. La liberacion de una obstruccion,
especialmente del tracto urinario o biliar, asi como la retirada del material protésico coloni-
zado, ayuda a la resolucion del cuadro. La antibioterapia inicial debe ser empirica, se usa-
ran agentes bactericidas, a dosis altas, por via intravenosa y, si es posible, combinaciones
sinérgicas. La eficacia del tratamiento se relaciona directamente con la precocidad de su
instauracion y con su actividad sobre los agentes causales. Si procede se modificara el ré-
gimen al llegar el antibiograma (Tabla 2).

2. Fisiopatologico

Su mision es frenar la respuesta sistémica exagerada. Los corticoides inhiben la sinte-
sis de citocinas. En la sepsis hay una “insuficiencia suprarrenal relativa”. Algunos autores
recomiendan su uso en todos los casos de shock.

La proteina C activada es una serinproteasa fisiologica con efectos anticoagulantes, fi-
brinoliticos, antiinflamatorios y antiapoptoicos. Reduce la mortalidad de la sepsis grave del
30,8% al 24,7%. Aumenta el riesgo de hemorragia grave por lo que estaria contraindicada
en pacientes con hemorragia activa y discrasia grave (INR<3 o < 30.000 plaquetas).
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3. Sintomatico y de sostén

Es esencial la expansion de volumen y la administracion de farmacos vasoactivos e in-
otropicos en las primeras 6 horas. La acidosis es frecuente y se corregira con bicarbonato
sodico iv si es grave (ph<7,20). La PAS debe ser < 90 y la diuresis > 0,5 ml/Kg/h. Los Ii-
quidos administrados pueden ser coloides o cristaloides sin ventaja de unos sobre otros.
Se mantendra también un IC>2,5 I/min, una presion arterial de oxigeno>90 y un hemato-
crito>24%, para mantener un aporte adecuado de oxigeno a los tejidos.

SEPSIS Y EMBARAZO

Tradicionalmente se ha considerado la gestacion como un estado de inmunocompro-
miso, aunque hay poca evidencia en los estudios sobre la respuesta inmune de las ges-
tantes comparado con las no gestantes.

Incidencia

La incidencia de bacteriemia es del 810% con clinica evidente de infeccion local. Nor-
malmente no se producen complicaciones graves como el shock séptico. La incidencia de
muerte por sepsis se estima en un 0-3% en pacientes obstétricas comparado con el 10-81%
en pacientes no obstétricas.

Etiologia

Las infecciones obstétricas asociadas con shock séptico por orden de frecuencia son;
endometritis postcesarea (15-85%), endometritis tras parto vaginal (1-4%), infecciones del
tracto urinario (1-6%), aborto séptico (1-2%), infeccion intraamnidtica (1%), fascitis necroti-
zante (<1%), sindrome de shock toxico (<1%).

Los factores predisponentes son: ruptura prematura de membranas prolongada, cerclaje
en presencia de RPM, retencion del producto de la concepcion, embarazo con DIU intraca-
vitario y manipulacion del tracto genitourinario.

Microbiologia

La etiologia mas frecuente asociada al shock séptico son las endotoxinas producidas por
los BGN (60-80%), las BGP (5-25%), y las infecciones mixtas y fungicas (4-16%). Los micro-
organismos anaerobios se encuentran implicados con frecuencia en las infecciones mixtas.

Fisiologia del embarazo

Los cambios gestacionales en el organismo materno son amplios, intensos y duraderos
y consiguen un ambiente adecuado al desarrollo de la gestacion. Esta adaptacion podria fa-
vorecedor la aparicion o complicacion de algunas patologias. Estos son algunos ejemplos:
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La elevacion del diafragma por el Gtero gravido, retrasando el vaciamiento gastrico fa-
vorece la neumonia por aspiracion en los casos de intubacién urgente.

En el sistema cardiovascular se produce una disminucion de las resistencias vasculares
con aumento del gasto cardiaco. La presion arterial se mantiene a expensas del aumento
del gasto cardiaco. En caso de sepsis concomitante se sumarian la disminucion de las re-
sistencias vasculares y la disfuncion miocardica lo que podria acelerar un colapso circula-
torio.

En el embarazo la presion osmética plasmatica se encuentra disminuida, y esto podria
favorecer la aparicion de un edema agudo de pulmén

Durante la gestacion hay un estado de hipercoagulabilidad aumentando la mayoria de los
factores de la coagulacion, como plaquetas y los factores I, I, VII, VIII, IX y X. Estos cam-
bios favorecen la formacion de fibrina intravascular durante la sepsis severay posiblemente
contribuyan a la patogénesis de la CID.

Pronostico

El prondstico del shock séptico en embarazo es mejor que en la poblacién general. Pro-
bablemente por tratarse de un grupo de menor edad, con menor comorbilidad asociada y por-
que el potencial foco de infeccidon se encuentra en la pelvis, que puede ser abordado
quirdgicamente.
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ROTURA UTERINA

M. Arrue, M. Navarro

DEFINICION Y CLASIFICACION

La rotura uterina se clasifica en:

- Rotura uterina completa: es la rotura uterina verdadera o propiamente dicha. Consiste
en la solucion de continuidad de todas la capas uterinas, por lo que el feto puede salir
a la cavidad abdominal. El sangrado en los casos de rotura completa suele ser signi-
ficativo.

Rotura uterina incompleta: es la separacion Gnicamente de la capa miometrial. En
este caso no existe rotura de las membranas fetales, por eso el feto no es expulsado

a la cavidad peritoneal. Al contrario de lo que ocurre con la rotura completa, en la in-
completa el sangrado suele ser minimo. En el caso de que una rotura incompleta, es
decir la disrupcion aislada del miometrio, asiente sobre una cicatriz uterina previa se
le denomina dehiscencia.

Conocer la existencia y la diferencia de estos dos tipos de rotura es importante, ya que
la actitud ante cada una de ellas es también muy diferente.

El diagnéstico de certeza de una rotura completa, por lo que se puede deducir de la de-
finicion, solamente se puede realizar por laparotomia cuando se objetiva la separacion de
todas las capas del miometrio y un sangrado activo. Por lo tanto, no se considerarian rotu-
ras verdaderas de Gtero el adelgazamiento de la pared uterina, la dehiscencia asintomatica
observada en la laparotomia ni tampoco la palpacién de un defecto en el segmento uterino
al realizar la revision de cavidad tras un parto vaginal.

INCIDENCIA

La incidencia verdadera de la rotura uterina completa es dificil de conocer, ya que en di-
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versos estudios realizados al respecto no se ha tenido en cuenta la diferencia entre los dos
tipos de rotura, por lo que dehiscencias y roturas incompletas han sido contabilizadas como
roturas verdaderas. De todas formas, parece que la rotura completa aparece como compli-
cacién en O a 7,8 casos por cada 1.000 trabajos de parto, con un promedio de 3,16. Esto
supone un riesgo adicional del trabajo de parto respecto a la cesarea electiva de 2,7 por
cada 1.000.

Asi mismo, la incidencia de la rotura incompleta oscilaria entre O y 19 casos por cada
1.000 trabajos de parto, con un promedio de 12,6. Esta tasa de ruptura es similar a la ob-
servada en las cesareas electivas.

FACTORES DE RIESGO

Existen varios factores de riesgo para la rotura uterina entre los que destacamos:
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Edad materna mayor de 30 anos: aumenta el riesgo de rotura en 2,7 veces.

Fiebre postparto tras la cesarea: |a fiebre se asocia a cicatrices mas anchas y se ha
visto que esto puede incrementar el riesgo de rotura hasta tres veces. Por eso es im-

portante insistir y preguntar a la paciente sobre este aspecto, que aunque parezca un
dato vanal puede ser importante y se deberia vigilar a esta paciente estrechamente.

Cesarea en los 18-24 meses previos: independientemente de otras variables, el riesgo
de rotura se incrementa en 2,3% cuando a la mujer se le ha practicado una cesarea

en los 18 meses previos.

Tipo de cicatriz uterina: segin el tipo de incision realizado al practicar la ceséarea el
riesgo de rotura también varia. Asi, por ejemplo, cuando la incision es segmentaria
transversa el riesgo oscila entre 0,2 y 1,5%; es el tipo de incisibn que menores pro-
blemas provoca. Cuando se practica una histerotomia vertical baja el riesgo aumenta
hasta los valores de entre 1y 1,5% y sin embargo, si se la incisién es en “T”, la cla-
sica, es cuando mayor riesgo de rotura uterina tenemos, ciertamente entre 4 y 9%. Por
otro lado, hay algunos casos en los que el tipo de histerotomia es desconocido. En
estos casos, es importante preguntar a la paciente la causa por la que se le practico
la cesarea, ya que cuando es una causa de las llamadas “habituales”, como puede ser,
por ejemplo, la presentacion de nalgas, sabremos que, casi con certeza se le ha prac-
ticado una incision segmentaria transversa. Si por el contrario la causa fuera un des-
prendimiento de placenta o un pretérmino, seria posible otro tipo de incision de mayor
riesgo de rotura. En general, dado que la mayoria de las veces la causa de la cesarea
es una “habitual” el riesgo de rotura de las incisiones desconocidas en la literatura re-
visada oscila el 1%.

Tipo de histerorrafia: segln los datos mas recientes de un trabajo publicado en
2006, no hay diferencias entre la sutura monocapa o bicapa. Este es el resultado

obtenido en dos ensayos que incluyeron 1.006 mujeres, que ademas tampoco en-
contraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la incidencia de
endometritis, disminucion del hematocrito postoperatorio o uso de transfusiones de
sangre.



Rotura uterina

Trabajo de parto: existen numerosos estudios que comparan el riesgo de rotura ute-
rina en partos espontaneos con los estimulados y los inducidos. Los datos mas re-

cientes publicados por la ACOG en agosto de 2006 revelan una incidencia de rotura
uterina del 0,4% en el parto espontaneo, 0,9% en el estimulado y del 1% en el indu-
cido con la oxitocina. No existen diferencias estadisticamente significativas entre estos
datos, por lo que las diferencias encontradas pudieran deberse al azar.

Mas aln, cuando se comparan diferentes mecanismos de induccion del parto, la oxi-
tocina , las prostaglandinas de forma aislada y el uso secuencial de las prostaglandi-
nas con la oxitocina encontramos los siguientes datos: un estudio prospectivo,
multicéntrico y con un tamano muestral de 33.699 mujeres revela que cuando el parto
es inducido Gnicamente con oxitocina la incidencia de rotura es del 1,1%; cuando el
parto se induce Unicamente con prostaglandinas (se utilizaron el misoprostol, la dino-
prostona y la PGE2 en gel) no se objetivaron roturas uterinas, es decir, la incidencia
seria del 0%; finalmente cuando para la induccion se utilizaban secuencialmente la
oxitocina y las prostaglandinas la incidencia de la rotura aumentaba hasta el 1,4%.
Tampoco se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre estos
datos. Otro estudio, con tamano muestral de 25.005 mujeres, concluye que no exis-
ten diferencias estadisticamente significativas entre el parto inducido (con oxitocina o
con PG solas) vs el parto espontaneo. Sin embargo, en este estudio se objetiva un in-
cremento de la incidencia de la rotura uterina cuando el parto es inducido secuencial-
mente con oxitocina y las PG comparado con el parto espontaneo. (O.R: 4,54%)

Por lo tanto, tras la revision de estudios podemos concluir que:

1. La tasa de rotura uterina es mayor en un parto inducido que en uno espontaneo,
pero que la magnitud del riesgo es baja (1-2,4%)

2. El uso secuencial de oxitocina y las PG puede incrementar el riesgo.

3. El riesgo de rotura es mayor cuando el trabajo de parto fracasa comparado con
un trabajo de parto exitoso (2 vs 0,1%)

4. Las prostaglandinas utilizadas de forma aislada no incrementan el riesgo

5. El misoprostol no se debe usar.

Mujer con historia de mdltiples cesareas previas: este es otro aspecto que parece
estar cambiando. En la actualidad la postura de nuestro Servicio es coincidente con

las recomendaciones de la ACOG del 2004. Una mujer con historia dos o mas cesa-
reas previas es sometida a cesarea de forma electiva para evitar el riesgo de rotura
uterina, siempre y cuando esa mujer no tenga, ademas de las dos cesareas un parto
vaginal previo (que puede ser anterior o intermedio entre las cesareas). En este Gltimo
caso la prueba de parto estara permitida en esa mujer.

De todas formas, existe un trabajo novedoso en este campo. Es un estudio prospec-
tivo, a diferencia de todos los estudios anteriores que siempre han sido retrospectivos.
Es un estudio multicéntrico, llevado a cabo en 19 centros médicos diferentes, obser-
vacional, con un tamano muestral de casi 46.000 mujeres y que utiliza definiciones es-
tandarizadas, es decir, que obtiene el diagnostico de rotura uterina por laparotomia. En
este estudio los objetivos son dos: por un lado comparar los resultados maternos y pe-
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rinatales del trabajo de parto en mujeres con una cesarea previa vs mujeres con dos
0 mas cesareas previas. Por otro lado, comparar los resultados maternos de las mu-
jeres con dos 0 mas cesareas previas que son sometidas a trabajo de parto vs las so-
metidas a una cesarea electiva.

Los resultados obtenidos fueron:

1. La tasa de rotura uterina en las mujeres con una Unica cesarea previa es del 0,7%
versus el 0,9% observado en las mujeres con dos 0 mas cesareas previas. Un ana-
lisis multivariable al respecto, revela que la historia de cesareas mdltiples no esta
asociada con un riesgo aumentado de rotura uterina. Sin embargo, la tasa de his-
terectomia y la necesidad de transfusiones esta aumentada en mujeres con his-
toria previa de dos o mas cesareas previas y que intentan trabajo de parto en
comparacion con las mujeres con antecedente de una Unica cesarea previa e igual-
mente intentan trabajo de parto.

2. La morbilidad materna esta aumentada en mujeres con dos 0 mas cesareas pre-
vias que intentan trabajo de parto en comparacion con las sometidas a una ce-
sarea electiva, aunque el riesgo absoluto sigue siendo pequeno.

Por lo tanto, este trabajo concluye que:

- La historia de cesarea maltiple NO esta asociado a un riesgo aumentado de rotura
uterina

- La historia de cesarea mdltiple esta asociada a una mayor morbilidad materna,
pero el riesgo absoluto sigue siendo pequeno.

- El trabajo de parto deberia ser una opcion en las mujeres con historia previa de
cesarea mdltiple.

Llegados a este punto, nos planteamos la forma de actuar en las mujeres con historia
de cesarea anterior. En 1916 Cragin postuldé que “tras una cesarea, siempre cesarea”.
Esto sin embargo, ha ido cambiando mucho en los Gltimos anos y hoy en dia las mujeres
con historia de cesarea anterior pueden intentar un trabajo de parto, sin olvidar que son
mujeres con riesgo aumentado. Por eso, abajo hemos querido recoger las recomendacio-
nes de la Escuela de los Canadienses, asi como las de la SEGO a tener en cuenta en estas
mujeres.

RECOMENDACIONES DE LA ESCUELA CANADIENSE

- El trabajo de parto NO esta contraindicado en mujeres con CST previa (1I-2B).

- Se requiere una infraestructura hospitalaria adecuada, por si en cualquier momento hu-
biera que hacer una cesarea urgente (I1-2A).

- Es necesaria una monitorizacion fetal continua (1I-2A).

Ante la sospecha de rotura uterina, hay que realizar una laparotomia urgente (II-2A).

- La estimulacion con oxitocina NO esta contraindicad (lI-22).
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- La induccion con oxitocina NO esta contraindicada. Hay que usarla con precaucion (II-
2B).

- La induccién con dinoprostona (PGE2) no deberia ser utilizada salvo excepciones (lI-2B).
« La induccion con misoprostol (PGE1) esta contraindicada (11-2B).
- La DM, macrosomia, ECP y la gestacion mualtiple NO estan contraindicados.

- Se puede ofrecer prueba de parto en los casos de incision desconocida, siempre y
cuando la indicacién de dicha ceséarea nos oriente a una CST (lI-2B).

RECOMENDACIONES DE LA S.E.G.O.

- Se requiere monitorizacion continua de FCF y DU. Si se utilizan oxitécicos, es preferi-
ble el registro interno de dinamica.

- Uso de oxitocina en bomba de infusion.
- La anestesia epidural NO esta contraindicada.

« Los periodos de dilatacion y expulsivo no difieren con respecto al parto de evolucion
normal. (Difiere en cuanto a la postura actual de nuestro servicio)

- La maniobra de Kristeller debe evitarse.
- La instrumentalizacion sistematica del expulsivo NO aporta beneficios.
« La amnioinfusion NO esta contraindicad.

- La revision sistematica de la cavidad uterina NO es necesaria, ya que no existen datos
que sugieran que el resultado en una gestacion posterior sea mejor si se repara la de-

hiscencia.

BIBLIOGRAFIA
) Shipp y col. Obstet Gyn 2002; 99:585.

) Shipp y col. Obstet Gyn 2003; 101:136.

) Shipp y col. Obstet Gyn 2001; 97:175.

)  McMahon y col. Obstet. Gynecol. 1998; 41; 369-81.
) Cochrane Plus, n? 2, 2006.
)
)
)
)

o 0 A W N PP

ACOG Practice Bulletin10, August 2006.

Lydon y col. N England J Med. 2001; 345:3-8.
ACOG Practice Bulletin10, August 2006.

9) ACOG Practice Bulletin 54, July 2004.

10) Obstetrics and Ginecology vol.108, n21, July 2006.

o0 =~

119



Sesiones Clinicas de Ginecologia 2007 M.I.R.

11) SOGC CLINICAL PRACTICE GUIDELINES. N2 147. Julio 2004.
12) Protocolos de la S.E.G.O.

120



INVERSION UTERINA

Larraitz Ibanez

Consiste en el colapso del fondo uterino en la cavidad endometrial, un evento que sin
diagnoéstico y tratamiento precoz puede conllevar hemorragia severa y shock de la paciente,
siendo de riesgo vital.

Presenta una incidencia muy variable segin estudios/paises con valores que oscilan
entre 1/3.000 y 1/20.000 partos, siendo mas frecuente tras parto por cesarea.

Aungue en ocasiones es espontanea, en mas del 50% de los casos se relaciona con una
mala praxis en el manejo de la 32 fase del parto al combinar una traccion excesiva del cor-
doény la presion del fondo uterino en relacion a un Gtero relajado y una implantacion fandica
de la placenta.

Puede ser:
- Aguda; < 24h post-parto (83,4%)
- Sub-aguda; >24h post-parto (2,63%)

- Cronica; >1 mes post-parto (13,9%)

Se clasifica como:

- Incompleta: El fondo permanece en la cavidad endometrial

- Completa: El fondo sobrepasa el introito.
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Segln estadios:

Estadio I: El fondo uterino permanece en cavidad y no sobrepasa cérvix.

Estadio II: El fondo uterino atraviesa el cuello y se encuentra en vagina.

Estadio lll: El fondo se exterioriza a vulva.

Estadio IV: Las paredes vaginales participan en la inversion

Los factores de riesgo asociados son:
- Cordodn corto.
- Placenta acreta.
- Trabajo de parto prolongado.
- Detencion brusca de los oxitocicos tras el parto.
- Anomalias de la pared uterina.
- Fibroma fandico.
- Extraccion manual de placenta.

- Macrosomia/ Gestacion maltiple.

DIAGNOSTICO

El diagnodstico es ante todo clinico. Los 3 signos principales son la hemorragia, el shock
y el dolor pélvico intenso.

La importancia de la hemorragia esta en directa relacion con la duracion de la inversion.
Suele ser masiva en mas del 70% de los casos, y mas abundante cuando la placenta esta
desprendida.

El shock es el signo mas constante y resulta de la hipovolemia secundaria al sangrado
y a la reaccion vagal por traccion de los ligamentos infundibulopélvicos.

Un dolor muy intenso es poco frecuente y puede estar enmascarado por la anestesia.

La inversion uterina debe ser sospechada ante toda paciente en shock inexplicable du-
rante o tras la tercera etapa del parto. Haremos diagnéstico diferencial con el tromboem-
bolismo pulmonar, la embolia de liquido amnibético, el infarto agudo miocardio y la ruptura
uterina.

Existe la posibilidad de confundir el diagnostico con el de un mioma/fibroma prolapsado.
e Exploracion clinica:

Inversion incompleta: ausencia de fondo uterino con defecto en forma de copa en la
zona del fundus globuloso y palpacion de este a través del cérvix o su visualizacion en
la revision con valvas.
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Inversidbn completa: Se objetiva una masa carnosa sanguinolenta exteriorizada por la
vulva.

e Pruebas imagen, como la ecografia y la resonancia magnética, pueden ser de utilidad
para confirmar el diagndstico si la paciente se mantiene estable y para la reduccion
guiada de la inversion.

TRATAMIENTO

La toma de decisiones terapéuticas debe de ser inmediata con reanimacion médica para
la correccion del shock y un intento de reduccion manual.

Solicitaremos asistencia urgente de anestesista y personal de enfermeria, asegurando
las vias necesarias para corregir la hipovolemia.

Detendremos inmediatamente los agentes uterotonicos, administrando relajantes uteri-
nos y procediendo a la manipulacion manual para reestablecer la posicion normal.

Tras la correcta reposicion uterina y extraccion de placenta, pautaremos uterotonicos
para prevenir reinversiones y evitar al maximo las pérdidas hematicas.

Maniobras:

e Técnica de Johnson: Correccion manual del defecto a través de vagina comenzando por
la porcion invertida en Gltimo lugar para evitar solapaciones uterinas en el anillo cer-
vical. Cogiendo el Gtero invertido con la palma de la mano, el pulgar anterior y resto de
dedos posterior, presionando hacia el ombligo justo debajo o lo mas cerca del anillo
cervical. El Gtero ha de mantenerse en su lugar hasta el comienzo de las contraccio-
nes con un puno en la cavidad uterina. La manipulacién del Gtero puede exacerbar un
shock hipovolémico o vasovagal.

e Técnica de O’sullivan: Descubri6 fortuitamente en 1945 la posibilidad de reponer el
Utero mediante la aplicacion de presion hidrostatica. Se colocan 2 litros de suero fi-
siologico a 40°C elevados a 2metros del suelo unidos a una canula colocada a nivel
del fondo de saco vaginal. Posteriormente se ocluye el introito vulvar lo mas herméti-
camente posible para que la infusion distienda las paredes de la vagina y empuje el
fondo uterino a su posicion original. En los primeros intentos utilizaban la palma de la
mano, Sher aplicé su antebrazo “longitudinalmente” en el introito, hasta que Ogueh y
Ayida describieron el uso de la ventosa de silastic, introducida en vagina (inversion in-
completa) y conectada a la infusion de suero consiguiendo un excelente sellado.

Correccion quiriirgica

Se recurre a ella cuando fracasan las maniobras manuales (alrededor del 5% de los
casos).

e Método de Huntington: Tras localizar el fondo uterino via abdominal, consiste en la
traccion suave y progresiva de los ligamentos redondos hacia arriba con pinzas de
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Allis, repitiendo la operacion hasta la reposicion uterina total.

e Método de Haultain: Se realiza en caso de fracaso de la técnica anterior y consiste en
realizar una histerotomia medial posterior (evitando asi la vejiga) de 5-6 cm, hasta el
anillo cervical, aumentando su diametro y permitiendo asi una desinvaginacion mas
facil.

e Vacuum extractor: Se han descrito reposiciones exitosas usando la ventosa obstétrica
(ventosa Silastic) para traccionar el Gtero invertido.

e Metodo de Spinelli: La colpohisterotomia medial anterior por via vaginal permite eli-
minar la restriccion cervical y asi la reposicion.

e La histerectomia hemostatica queda como Ultima alternativa en caso de hemorragia in-
controlable.

Relajacion miometrio

Diferentes sustancias han sido utilizadas para conseguir una relajacion uterina que per-
mita su reinsercion.

El halotano, relajante uterino por excelencia, esta contraindicado por la mayoria de los
autores ya que su efecto prolongado es responsable de hemorragias secundarias y tiene ac-
cion cardio-depresora.

El sulfato de magnesio a dosis de 2-4 g iv tiene efectos cardiovasculares minimos, dis-
pone de antidoto y parece ser una buena opcion.

El sulfato de terbutalina a dosis de 0,25mg en bolo iv, igualmente eficaz que el anterior
sobre la relajacion uterina sin grandes efectos adversos ha sido igualmente utilizada con
éxito.

Se ha descrito también el uso satisfactorio de ritodrina.

La nitroglicerina iv tiene un efecto mas rapido (30-60sg) con una duracion también mas
corta (60-120sg) lo cual es beneficioso ya que tras la reposicidn nos interesa contraer el
Utero. Se han documentado dosis de 50-500mcg y hasta 3 inyecciones repetidas de 50-
250mcg. También se ha descrito el uso de parches de NTG y spray sublingual. Sus efectos
cardiovasculares son menores comparados a los del sulfato de magnesio ya que a dosis pe-
guenas (50-100 mcg), produce relajacién uterina sin causar hipotension.

El uso de la anestesia general para conseguir la relajacion uterina esta sujeta a contro-
versia ya que su administracion en pacientes no preparadas y sobre todo hemodinamica-
mente inestables no es del todo seguro.

La actitud ante una placenta sin desprender es variable. El despegamiento de ésta antes
de la reposicion uterina podria aumentar las pérdidas hematicas y empeorar el estado he-
modinamico de la paciente asi como aumentar el riesgo séptico. La gran mayoria lo des-
aconseja a no ser que constituya un obstaculo para la reduccion, recomendando su
extraccion una vez repuesto el Gtero.

El riesgo de recurrencias no esta bien definido. En un estudio retrospectivo canadiense

124



Inversion uterina

de 40 casos no hubo recurrencias en 26 partos posteriores.

La inversion uterina es causa de una morbilidad y mortalidad materna considerable. La
morbilidad es en su mayoria hemorragica y transfusional (47,5% - 83%), pero también in-
fecciosa por endometritis post-parto. Asi, la profilaxis antibidtica es recomendada por todos
los autores.

En el estudio canadiense, que registré todas inversiones habidas desde 1977 hasta
2000, se objetivo una reduccion de la incidencia de inversiones de 4,4 veces tras el manejo
activo del tercer estadio del parto a partir de 1988.
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HEMORRAGIAS DEL POSPARTO PRECOZ

Jone Paredes Goenaga

INTRODUCCION
Concepto

Las hemorragias del posparto son aquellas que se producen tras la salida completa del
feto y mientras dura el puerperio. Se clasifican en hemorragias precoces las que se des-
arrollan en las primeras 24 horas tras el nacimiento. Aquellas que acontezcan pasado un
dia del parto se consideran hemorragias del posparto tardio (1)(2).

Clasicamente se define como una pérdida sanguinea mayor de 500 ml, ya que por téc-
nicas de laboratorio se ha estimado que ésta es la pérdida sanguinea habitual en un parto
por via vaginal. Se considera que en los nacimientos por cesarea el sangrado es de unos
1000 ml. La pérdida sanguinea de hasta 1000 ml es bien tolerada, por lo que a efectos prac-
ticos se habla de hemorragia posparto cuando la pérdida es superior a 1000 ml. No obs-
tante, la estimacion clinica del sangrado es poco precisa, ya que se suele infraestimar en
un 30-50% y el volumen de la hemorragia que ocurre tras un parto normal tiene un rango
muy amplio; por lo que se han propuesto otros criterios para su diagnoéstico. Asi pues, se
define como hemorragia del posparto precoz la pérdida sanguinea mayor de 1000 ml durante
las primeras 24 horas tras el nacimiento, que se acompana de inestabilidad hemodinamica,
disminucion de hematocrito en 10 puntos o necesidad de transfusion sanguinea (1)(2).

Epidemiologia

Aproximadamente el 2% de los partos se complican con una hemorragia, siendo res-
ponsable del 75% de las complicaciones graves que acontecen en las primeras 24 horas tras
el parto. Es, ademas, una de las principales causas de muerte materna, junto con el em-
bolismo de liquido amnidtico y las complicaciones de la enfermedad hipertensiva del em-
barazo. Alrededor del 20- 30% de las muertes maternas tiene su origen en una hemorragia
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posparto (1)(2). En los paises en vias de desarrollo, es la primera causa de muerte materna,
variando su frecuencia entre 100-10.000/100.000 partos (3).

Etiologia
Las causas de las hemorragias posparto son diversas (cuadro 1) (1).

Cuadro 1: Causas de las hemorragias posparto precoces (1)

Atonia uterina

Retencion de fragmentos placentarios
Placentas adherentes

Desgarros del canal blando del parto
Rotura uterina

Inversion uterina

Hematomas puerperales
Coagulopatias maternas

Como regla nemotécnica, la etiologia se puede resumir como “las 4 T-s”; es decir, tono,
tejido placentario, trauma y trombina. En el 90% de los episodios, la hemorragia es de ori-
gen uterino, siendo la atonia la causa mas frecuente (4).

MANEJO

Cuando tras un parto vaginal aparece una hemorragia que supera los limites de la nor-
malidad la pauta a seguir es la siguiente:

- Sondaje vesical y masaje uterino.

« Peticion de pruebas cruzadas, hemograma y estudio de coagulacion.
« Reposicion de volemia. Administracion de oxigeno.

- Administracion de uterotonicos. Extraccion de placenta.

- Revision del canal de parto.

- Legrado puerperal.

» Taponamiento.

Métodos quirlrgicos.

MEDIDAS GENERALES

Las medidas generales consisten en sondaje vesical y masaje uterino, reposicion de vo-
lemia, tras canalizar dos vias periféricas, y oxigenoterapia. Se deben solicitar pruebas cru-
zadas, un hemograma y estudio de coagulacion. Como regla general, debe recordarse que
una pérdida sanguinea de 1 ml requiere una transfusion de 3 ml de cristaloides. El relleno
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del volumen vascular depleccionado debe monitorizarse mediante sonda vesical perma-
nente, manteniendo el ritmo de excrecion alrededor de 0,5 ml/kg de peso/h (o 30 ml/h) (1).

MEDIDAS ESPECIFICAS
Atonia uterina
Tratamiento médico

El tratamiento médico inicial de la atonia uterina es la administracion de oxitocina com-
binada con masaje uterino. La oxitocina puede administrarse por via endovenosa, en infu-
sién, a 100-500 mU/min (2) (que corresponde a 10-20 Ul en 500 ml de suero fisiolégico
en 10 minutos) (6). No se deben superar las 40 Ul (6). La via intramuscular puede ser otra
opcién para la administracion farmacolégica. En el caso de se consiga controlar la hemo-
rragia, se debe mantener la perfusion de oxitocina durante 24 horas a 2-4 mU/min (10-20
Ul en 500 ml de suero fisiolégico / 8h) (1).

Si persiste la atonia a pesar de la oxitocina y el masaje uterino, se pueden utilizar las
prostaglandinas. El carboprost, analogo 15-metilado de la prostaglandina F2a, (Hemabate®)
esta disponible en ampollas de 1 ml, con 250 mcg de principio activo. Una sola dosis in-
tramuscular es eficaz en el 75-80% de los casos. En el caso de que no lo sea, la inyeccion
se puede repetir cada 15-90 minutos hasta una dosis maxima de 2 mg; es decir, 8 dosis.
Sin embargo, si con la administracion de dos dosis en 15 minutos no se consigue cohibir
la hemorragia, se deben plantear otras opciones de tratamiento. Si, por el contrario, las
medidas resultan ser efectivas, una de las opciones es la administracion de 1 ampolla cada
8 horas durante las primeras 24 horas y 1 cada 12 horas las 24 horas siguientes (1). No
debe utilizarse en caso de enfermedad pulmonar o cardiovascular subyacente dados los
efectos vasoactivos del preparado (2).

La prostaglandina E1 (misoprostol) puede ser Gtil en el tratamiento de la hemorragia
postparto a dosis de 800-1000 mcg via rectal (6)(8). El hecho de ser el Gnico agente ute-
roténico termoestable puede ser ventajoso para su utilizacion en paises en vias de des-
arrollo, donde la refrigeracion de los farmacos puede ser un problema (5). Se anade la
posibilidad de ser Gtil en pacientes con hipertension y asma, en los que esta contraindicado
el uso del carboprost y la metilergometrina (7).

La administracion de derivados ergotinicos es otra de las opciones a tener en cuenta. La
metilergometrina (Methergin®) esta disponible en ampollas de 1 ml que contienen 0,2 mg
de principio activo. Se puede utilizar a dosis de 0,2 mg intramusculares/2-4 horas, sin su-
perar 1 mg de dosis total (5 ampollas) (1). Nunca debe administrarse por via endovenosa
(7) por el riesgo de provocar crisis hipertensivas, espasmo coronario e infartos de miocar-
dio. La impredecible absorcion por la via intramuscular impiden su uso rutinario (1).

Tratamiento quirdrgico (3)

En los casos en que no se consiga detener la hemorragia con el tratamiento médico, se
debe optar por el tratamiento quirGrgico. A continuacion se exponen algunas de las opcio-
nes terapéuticas a considerar.
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Ligadura de las arterias uterinas

La ligadura es alta o baja dependiendo del nivel en el que se realiza en relacion con el
segmento. En la seguna de las opciones tener especial cuidado en no englobar el uré-
ter. Existe la posibilidad de realizar la ligadura por via vaginal, realizando una colpoto-
mia anterior circular que permita disecar la plica vesicouterina, pero existen pocos
casos publicados en la literatura.

Ligadura de las arterias hipogastricas

Consiste en la apertura de 8-10 cm del espacio retroperitoneal paralelo al uréter y di-
secar la arteria iliaca interna, identificar su rama posterior (arteria obturatriz) y ligar por
debajo de ésta. No es una técnica facil ni exenta de complicaciones.

Taponamiento

El taponamiento puede realizarse con gasa o con balon. En el primero de los casos,
bajo analgesia e infusion oxitocica, se procede a la introduccion de 15-20 m de gasa,
pudiendo ser de ayuda la utilizacion de una rama de un férceps o una espatula. Es im-
portante que el fondo uterino quede bien taponado. Posteriormente se debe colocar
una sonda vesical. En el caso del taponamiento con baldn, se pueden utilizar sondas
de Foley o de Sengstaken-Blakemore. La segunda, disenada para cohibir las hemorra-
gias por varices esofagicas, permite infundir a través del extremo gastrico prostaglan-
dina F2a. Ademas, facilita el drenaje de la cavidad, permitiendo la valoracion de la
pérdida sanguinea.

Devascularizacion progresiva del Gtero

Consiste en disminuir el aporte sanguineo al Gtero 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, y por Gltimo los vasos (tero-ovaricos. Esta es la
denominada técnica de Tsirulnikov.

Suturas “en abrazadera” de las paredes uterinas o técnica de B. Lynch

Consiste en dar puntos a nivel del segmento, desde la cara anterior a la posterior del
Utero, de tal forma que el hilo comprima el fondo uterino. Previamente se debe evaluar
la posibilidad de éxito, comprobando el cese de hemorragia vaginal tras la compresion
bimanual del Gtero.

Embolizacion arterial

Sus principales indicaciones son los partos vaginales con desgarros complejos, en los
que puede indicarse de entrada o tras el fallo de otras técnicas, y tras el fallo de otros
procedimientos en las cesareas. Consiste en la introduccidén de un catéter por la arteria
femoral y, a través de la iliaca, localizar la arteria uterina y embolizar el vaso sangrante.
En el caso de que éste no pueda ser identificado, se procede a la embolizacion se-
lectiva de la rama anterior de la arteria hipogastrica.

Histerectomia hemostatica
Debe ser considerada la Gltima opcion para el tratamiento. La histerectomia puede ser
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total, que implica una mayor dificultad, o subtotal, que no soluciona las hemorragias
procedentes de los vasos cervicales y segmentarios. Para este Ultimo problema se
puede fruncir el Gtero restante por transfixion en “X”.

Desprendimiento parcial de placenta y placenta retenida

Si tras la traccion controlada de corddn umbilical y rectificacion uterina (maniobra de
Brandt-Andrews) no se produce el alumbramiento puede deberse a que la placenta no esta
desprendida o que, aun estandolo, ha quedado retenida (2).

Ante la falta de desprendimiento total de la placenta se debe pensar en |la atonia uterina,
anomalias uterinas (miomas o malformaciones), o anomalias placentarias (forma, tamano,
localizacion o insercion patoldgicas) (1). Se procedera a la extraccion manual con el borde
cubital de la mano, separando la placenta de su lecho por el plano de clivaje (2). La infusién
de oxitocina intraumbilical parece ser til como alternativa a la extraccion manual, pero son
necesarios mas estudios para confirmar su eficacia (5). Ante la dificultad de las extraccion
manual se sospechara una anomalia de la insercidon placentaria. El diagnostico definitivo
debe ser anatomopatologico, tras legrado uterino puerperal con cuchara de Pinard. Como
regla general, se puede optar por el tratamiento conservador en el caso de una placenta ac-
creta parcial con hemorragia leve y deseo reproductivo. En el resto de los casos se optara,
salvo excepciones, por la histerectomia (1).

La placenta retenida se produce por la hiperdinamia de anillos de constriccion por encima
del segmento superior y se clasifica en incarcerada o engatillada dependiendo de que la re-
tencién intrauterina es total o parcial (2). La administracion de nitroglicerina intravascular (50-
200 mcg) es una opcidn para la relajacion uterina y evita el uso anestesia general, en el caso
de que ésta fuera requerida. Se debe monitorizar la presion arterial para evitar el desarro-
llo de hipotension (4).

Traumatismos en itero y canal blando del parto

La rotura uterina, la dehiscencia de la cicatriz de la cesarea y la extension de la histe-
rotomia hasta las arterias uterinas pueden causar hemorragia en el posparto. Si la sutura
no es posible se optara por la histerectomia.

La inversion uterina es una causa rara de la hemorragia del alumbramiento, pero poten-
cialmente grave. La insercion fundica de la placenta, la maniobra de Credé y la excesiva
traccion sobre el corddn umbilical son posiblemente las causas mas frecuentes. Es funda-
mental el diagnostico y manejo precoz. El tratamiento consisten en la relajacion uterina con
halotano, ritodrine o nitroglicerina; la reduccion manual vaginal (maniobra de Johnson) o ab-
dominal y el mantenimiento de la posicion mediante administracion de farmacos uterotoni-
cos (1).

Las laceraciones a nivel cervical y vaginal también deben tenerse en cuenta. Su sutura
debe ser cuidadosa para evitar lesionar estructuras vecinas. La reparacion debe realizarse
por laparotomia en los desgarros cervicales que se extienden hacia el segmento inferior y
en los vaginales que se extienden hacia el ligamento ancho (1). Puede considerarse la em-
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bolizacion selectiva como opcion terapéutica (4).

Los hematomas se clasifican segln su relacion con el masculo elevador del ano. Los in-
fraelevadores se presentan como dolor progresivamente mas intenso y tumoracion fluc-
tuante muy dolorosa al tacto (1). Los hematomas vaginales no deben ser drenados, porque
la manipulacion puede aumentar el sangrado y frecuentemente es dificil identificar y ligar los
vasos sangrantes. El drenaje se realizara en caso de los hematomas en expansion que cau-
sen hipovolemia, los dolorosos, los localizados en la zona de la episiotomia y los infecta-
dos (1)(7). Tras la limpieza del lecho, se procedera a la sutura por planos, la colocacion de
un drenaje y de taponamiento vaginal con sonda vesical durante 12-24 horas a lo que se
anade la prescripcion de antibioterapia de amplio espectro. Los hematomas supraelevado-
res son infrecuentes, pero potencialmente peligrosos. Se manifiestan como dolor sordo y
permanente en hipogastrio, asociado a defensa abdominal e hipovolemia. El tratamiento
inicial es el conservador, pero en el caso de inestabilidad hemodinamica sera necesario el
tratamiento quirdrgico (embolizacion, ligadura de vasos, histerectomia). Pueden ser Gtiles
los trajes anti-shock MAST (1).

Coagulopatias

Las coagulopatias pueden producirse por consumo de los factores de coagulacion, por
administracion de gran cantidad de concentrado de hematies en una hemorragia grave, o por
coagulacion intravascular diseminada, que se puede desarrollar en el contexto de los abrup-
tio placentae, embolia de liquido amnibtico, retencion prolongada de feto muerto y sepsis
postaborto. El tratamiento consiste en la reposicion de los factores de coagulacion defici-
tarios mediante la administracion de plasma fresco congelado. Si la alteracion se debe a hi-
pofibrinogenemia la administracion de crioprecipitado puede corregir el defecto (2). El factor
VIl activado recombinante ha sido aprobado como opcion terapéutica en el caso de que la
terapia convencional falle (7).

PREVENCION

La prevalencia de la hemorragia posparto aumenta conforme se alargue la duracion del
tercer periodo del parto (5). En el clasico ensayo clinico Bristol de Prendiville y col. se com-
par6 la administracion de farmacos uterotonicos a la salida el hombro anterior y traccion con-
trolada de cordon frente al manejo expectante del alumbramiento, viéndose una incidencia
significativamente menor de hemorragia en el grupo del manejo activo (5). Estos hallazgos
fueron confirmados en la revision Cochrane que incluye 5 ensayos clinicos que comparan
el manejo activo (Uterotonicos antes de la salida de la placenta, clampaje precoz de cordbn
y traccion) frente al expectante (salida espontanea de la placenta sin la utilizacion de ute-
roténicos, ni traccion) en aproximadamente 6.000 mujeres (9).

Con el objetivo de acortar el tiempo de la expulsion placentaria, Zuspan propone la ex-
presion placentaria descrita por Brandt-Andrews. Esta maniobra puede realizarse cuando la
placenta estéa ya desprendida y se encuentra en el segmento o en la parte superior de la
vagina. Consiste en tomar con una mano el cordon y, estando la otra colocada en el abdo-
men materno, entre la sinfisis y el fondo uterino, desplazar el Gtero hacia arriba, rectifican-
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dolo. La utilizacién de la maniobra de Credé no ofrece ventaja alguna en la prevencion de la
hemorragia y es dolorosa (3).

A cerca de la eleccion del farmaco uterotonico ideal, existen varias referencias en la li-
teratura. Al comparar la combinacién de oxitocina y metilergometrina con oxitocina sola, la
primera opcidn es mas efectiva, pero produce mas efectos adversos sobre la paciente. Re-
ferente a la oxitocina, no esta claro si el momento 6ptimo de administracion es previo o pos-
terior a la salida de la placenta. La administracion intraumbilical es efectiva, pero se asocia
a una aumento de transfusion fetomaterna. La via endovenosa puede también ser utilizada
para la administracion de 10 Ul en bolo, sin consecuencias hemodinamicas para la madre
y con menor sangrado, segln el resultado de un ensayo clinico aleatorizado realizado para
evaluar dicho evento (8). Si estos hallazgos se confirman, sugieren que la oxitocina en bolo
es preferible a la infusion lenta y que el momento de administracion deberia comenzar con
la salida del hombro anterior fetal (5). Segin dos revisiones Cochrane, las prostaglandinas
administradas de forma profilactica no ofrecen ventajas frente a los uterotonicos inyectables.

ALGORITMO DE ACTUACION FRENTE A HEMORRAGIA POSTPARTO
Medidas generales
e Sondaje vesical (valorar sonda permanente) + masaje uterino.
e Canalizar 2 vias periféricas. Hemograma, coagulacion y pruebas cruzadas.

e Infusion de cristaloides 3 ml por 1 ml perdido (Ringer Lactato). Transfusion de con-
centrado de hematies.

e Efedrina 1 amp en 9 ml de SF, a pasar bolos lentos de 2cc para hipotension.
e Uterotdnicos:

- Oxitocina 10-40 Ul iven 1.000 SF en 20 minutos. Proseguir con 10-20 Ul en 500 /
8 horas.

- Hemabate 1 inyec im/ 15-90min, maximo 8 dosis (valorar inefectividad a partir de
la segunda). Proseguir 1 amp / 8 h lerdiay 1 amp/12 h 22 dia. (jjcontraindicado
en patologia cardiopulmonar!!)

- Methergin 1 amp im/2-4 h, maximo 5 dosis (jjCuidado con elevacion de TA e is-
quemia cardiacal!)

- Misoprostol 4-5 comprimidos rectales.

Medidas especificas

e Si placenta in-utero (desprendimiento parcial o retencion): extraccion. Si restos, le-
grado. Valorar alteraciones de la placentacion.

e Revision de integridad de cavidad y canal blando del parto. Valorar posibilidad de su-
tura o embolizacion arterial selectiva.
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e Si inversion uterina, reduccidn con relajantes (pre-par) y mantenimiento con uterotoni-
Ccos.

e Taponamiento con gasa o con baldn (Foley y Sengstaken-Blakemore).

e Técnicas quirGrgicas: embolizacion, ligaduras-devascularizacion, sutura en abrazadera,
histerectomia.

e Correccion de alteraciones de la coagulacion:

- Plasma fresco congelado en consumo de fact de coagulacion.

- Crioprecipitados en hipofibrinogenemia.

- Factor VIl activado recombinante.
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PREDICCION DE PREECLAMPSIA
MEDIANTE VELOCIMETRIA DOPPLER DE
LA ARTERIA UTERINA Y FACTORES DE
RIESGO MATERNO

Jurdana Aizpitarte

La preeclampsia es actualmente una de las mayores causas de morbilidad y mortalidad
perinatal y materna. Es esencialmente una enfermedad endotelial sistémica que se pre-
senta como un estado de marcada vasoconstriccion generalizada.

1.- HIPOTESIS ACTUAL SOBRE LA SECUENCIA FISIOPATOLOGICA

En algunas mujeres, por la combinacion de varios factores, la implantacion fisiologica
del trofoblasto se produce de forma anémala. Esto produce isquemia en la interfase ma-
ternofetal y consecuentemente una reaccion inflamatoria. La existencia de factores pre-
disponentes maternos hara que esta reaccion local sea exagerada o que se haga
sistémica, resultando finalmente lesion endotelial, vasoespasmo e hipercoagulabilidad
multiorganica.

Se ha visto que la persistencia de alta resistencia en el flujo de las arterias uterinas
constituye un marcador indirecto de una placentacion anormal

2.- PREVENCION DE LA PREECLAMPSIA

Se publicaron estudios que sugerian que la utilizacion de aspirina a dosis anticoagulan-
tes reducia el riesgo de preeclampsia, hipétesis que no ha sido demostrada en ningln es-
tudio multicéntrico realizado posteriormente. La imposibilidad para demostrar el beneficio
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del tratamiento profilactico puede ser debido a que el tratamiento verdaderamente no es
efectivo 0 por un problema de seleccion de pacientes. Es decir, al ser la preeclampsia una
enfermedad con prevalencia <10%, es muy dificil obtener un beneficio mensurable tratando
a toda la poblacion gestante, ya que el numero de pacientes a tratar para evitar un caso de
preeclampsia es muy elevado. Sin embargo, si se llega a definir bien los grupos de riesgo,
los estudios que se realizarian serian mas dirigidos y la probabilidad de demostrar un efecto
seria mayor y el nmero de pacientes a tratar para evitar un caso de preeclampsia seria
mucho mas bajo. Existen estudios en marcha que plantean esta hipotesis y seleccionan
mujeres de riesgo mediante un doppler de la arteria uterina positivo en la semana 24 de ges-
tacion y es posible que en los proximos anos se disponga de resultados.

El objetivo de este articulo es comprobar que el doppler de las arterias uterinas es efi-
caz para hacer una clasificacion de la poblacion gestante de riesgo.

Una clasificacion exhaustiva de las mujeres con riesgo de padecer preeclampsia nos es
de ayuda a la hora de controlar estas gestaciones mediante controles mas seriados de TA
y proteinuria y disenar estudios mas dirigidos que puedan demostrar beneficio con trata-
mientos profilacticos.

3.- ESTUDIO (1)

Se trata de un estudio prospectivo multicéntrico realizado en 7 hospitales de Inglaterra
entre los anos 1999 y 2004 que incluye 32.157 mujeres con gestacion Unica. (de 32.157
mujeres 30.784 -95,7%- terminaron el estudio).

Todas aquellas mujeres que no presentaban defectos fetales mayores en la ecografia de
la semana 20 eran candidatas para participar en el estudio. Se completaba un cuestiona-
rio sobre factores de riesgo maternos de preeclampsia que incluia edad materna, raza,
peso, altura, tabaco, alcohol, medicaciones, enfermedades (HTA, Alt. renal, diabetes), his-
toria obstétrica (preeclampsia, DPPNI) e historia de preeclampsia en la familia.

El estudio doppler se realizaba entre la semana 22-24 de la gestacion mediante eco-
grafia vaginal midiendo el indice de pulsatibilidad (IP). Si IP<1,6 se realizaba control gesta-
cional normal. A las mujeres con IP>1,6 se les controlaba la TA, proteinuria y crecimiento
fetal en las semanas 28, 32y 36.

Se consideraba preeclampsia cuando una mujer previamente normotensa presentaba 2
registros de TA diastélica >90 con un intervalo entre las mismas de mas de 4 horas y pro-
teinuria de > 300mg en 24h o ++ en tira reactiva.

RESULTADOS

Este estudio muestra que la nuliparidad, raza afrocaribena, obesidad y preeclampsia en
embarazo previo son factores de riesgo. En cambio, el embarazo previo con RN a termino
parece ser factor protector. La alteracion de IP de las arterias uterinas también presenta una
relacion significativa con el desarrollo de preeclampsia.

Partiendo de un indice de falsos positivos del 20%, los resultados numéricos del estu-
dio son los siguientes:
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Deteccion de preeclampsia
Solo con historia clinica S = 46,5%
Solo con doppler S = 64,6%
Combinado S = 69,4%
Deteccion de preeclampsia en edad gestacional temprana (< 34 semanas de gestacion)
Sélo con historia clinica S = 51,4%
Sé6lo con doppler S =91,7%
Combinado S = 93,1%
Todos los resultados son estadisticamente significativos (p < 0,05).
(S = sensibilidad = probabilidad de que un enfermo tenga un test +)

Conclusiones: con la combinacion de doppler de la arteria uterina y factores de riesgo
materno se puede detectar el 69,4 % de las mujeres que vayan a desarrollar preeclampsia
comparando con el 45 % de detecciones solo con los factores de riesgo.

VIl CURSO TEORICO-PRACTICO SOBRE DOPPLER EN GINECOLOGIA, OBSTETRICIA Y ECO-
CARDIOGRAFIA FETAL.

Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia
Las conclusiones extraidas del curso sobre doppler del Institut Clinic de Barcelona del
2005 son las siguientes:

e Mediante la medicion del doppler de las arterias uterinas se pueden identificar la ma-
yoria de las complicaciones placentarias severas y precoces.

* S 80% E 80% VPP 30-60% VPN 99-100%.

e Valoracion de la resistencia de las ambas arterias uterinas con ecografia abdominal o
vaginal entre las semanas 20-24 de gestacion.

e Determinacion cuantitativa de la resistencia arterial mediante el indice de notch o in-
dice de pulsatibilidad (IP mas reproductible, objetivo y el mas efectivo).

e En marcha estudios para valorar la efectividad de los tratamientos preventivos (AAS,
Mg, Zn, vitamina C y E) y la utilizacion del doppler de las arterias uterinas en el primer
trimestre del gestacion para deteccion precoz de poblacion de riesgo.
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LAS MALFORMACIONES CONGENITAS.
ETIOLOGIA. CLASIFICACION.
DIAGNOSTICO PRENATAL.

Amaia Oiazarzabal vy Aitziber Elvira

INTRODUCCION

Las malformaciones congénitas afectan aproximadamente al 3-6% de los recién nacidos,
de las cuales el 2-2,5% se consideran malformaciones mayores. Esta ampliamente docu-
mentado que las anomalias congénitas son la primera causa de mortalidad y de morbilidad
infantil en las sociedades desarrolladas. Por todo lo cual el diagnéstico prenatal, con la ayuda
de la genética y la ecografia, se ha convertido en trascendental dentro de la obstetricia.

TERMINOLOGIA

e MALFORMACION: defecto morfolégico o estructural primario de un érgano, parte de un
6rgano o de una region del organismo que resulta de un proceso de su desarrollo in-
trinsecamente anormal debido a factores genéticos o ambientales. Se subdividen en:

- Malformaciones mayores: son aquellas malformaciones que tienen consecuen-
cias estéticas importantes o necesitan atencion médica obligada, siendo subsi-
diarias ademas de correccion quirdrgica. Ej.: mielomeningocele.

- Malformaciones menores: son aquellas malformaciones que no comportan un
trastorno estético ni representan un problema médico importante para el paciente,
no requiriendo obligatoriamente correccion quirdrgica ni tratamiento médico. Es
mas frecuente en individuos con sindromes malformativos. En ocasiones sirve de
orientacion para la sospecha de la posible existencia de otros defectos mas im-
portantes. Ej.: orejas de implantacion baja.
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e DISRUPCION: defecto morfolégico o estructural de un érgano o parte del cuerpo, re-
sultante de la influencia externa o de una interferencia, en un proceso de desarrollo
que inicialmente era normal. Ej.: defecto segundo a brida amniética.

e DEFORMACION: anomalia en la posicion de partes del cuerpo que estaban previamente
bien desarrolladas debido a fuerzas mecanicas extrinsecas al Gtero. Ej.: pie equinovaro.

e DISPLASIA: organizacion anormal de las células dentro de los tejidos, provocando al-
teraciones en la estructura y en el aspecto morfologico de los mismos. Ej.: displasia
esquelética.

» SINDROMES: conjunto de anomalias que ocurren simultdneamente y que supuesta-
mente estan relacionados etiopatogenéticamente. Ej.: sindrome de Turner.

e SECUENCIA: conjunto de anomalias en las cuales un defecto Unico, conocido o su-
puesto, desencadena una cascada de anomalias estructurales o funcionales. Ej.: sin-
drome de Potter.

e AREA DEFECTUOSA POLITOPICA. Patron de anomalias derivadas de la afectacién de
un solo area del desarrollo. Ej.: holoprosencefalia.

» ASOCIACION: dos o mas anomalias que no estan patogenéticamente relacionadas pero
que aparecen juntos con mayor frecuencia que la determinada por el azar. Ej.: asocia-
cion de VATER.

FRECUENCIA

ETIOLOGIA

Las causas de las malformaciones congénitas se pueden dividir en dos grandes grupos,
las causas genéticas y las no genéticas. La contribucion relativa de las diversas etiologias
a la frecuencia global de defectos congénitos se estima que es:

- anomalias monogénicas: 15-20%
- anomalias cromosémicas: 5%
- exposiciones medioambientales (enf. materna, infecciones, farmacos...): 10%

- multifactoriales, poligénico o desconocido: 60-70%

Causas genéticas
« Anomalias cromosoémicas:
- Numéricas: alteracion del nimero total de cromosomas. Ej.: trisomia 13, 18 6 21.

- Estructurales: alteracion de la estructura de los cromosomas manteniendo el ni-
mero euploide de los mismos. Puede ser consecuencia de inversiones, trasloca-
ciones, delecciones, duplicaciones...
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- Anomalias monogénicas: mantienen la herencia mendeliana.

Autosémica dominante. Ej.: sindrome de Marfan.
Autosémica recesiva. Ej.: fibrosis quistica.

Ligada al cromosoma X. Ej.: hemofilia.

- Patron de herencia no mendeliana:

DNA inestable: se ha visto que algunos genes presentan regiones inestables cons-
tituidos por repeticiones de tripletes, generalmente el triplete CGG. Si el nUmero
de tripletes repetidos alcanza un nivel critico, el gen involucrado puede ser meti-
lado y asi inactivado. Esto puede provocar anomalias fenotipicas. Ej.: sindrome del
X fragil.

Imprinting: consiste en la diferente expresion del material genético dependiendo
de que sea heredado de la madre o del padre, es decir, que la misma informacion
genética puede resultar un fenotipo diferente seglin sea trasmitido de la madre o
del padre. Ej.: sindrome de Prader-Willi y sindrome de Angelman.

Herencia mitocondrial. Ej.: sindrome de Kearns-Sayre.

Mosaicismo: individuo o tejido que tiene al menos dos lineas celulares con dife-
rente cariotipo que derivan de un solo cigoto. Es mas frecuente en los cromoso-
mas sexuales.

Defectos poligénicos o multifactoriales: son los atribuidos a alteraciones de varios
genes e incluso a interaccion con factores ambientales. El riesgo de recurrencia
es aproximadamente del 2-3%. Ej.: cardiopatias congénitas, fisura palatina, mie-
lomeningocele...

Causas no genéticas: Teratogenos

Teratdgeno se define como cualquier factor ambiental capaz de causar una anomalia en

la forma o en la funcién cuando actla sobre el desarrollo fetal. Actla produciendo muerte
celular, alterando el normal crecimiento de los tejidos o interfiriendo sobre la diferenciacion
celular normal. La consecuencia de estos efectos puede ser la pérdida fetal, el retraso del
crecimiento, las malformaciones congénitas o las alteraciones en el desarrollo neuroldgico.
Es fundamental el momento en el que actlan durante el embarazo:

- En las primeras dos semanas del embarazo se aplica la “ley del todo o nada”: si la ma-
yoria de las células estan danadas, el embrion no se implantara o sufrira un aborto,
en cambio, si hay muy pocas células danadas, seran compensadas por otras pluripo-
tenciales.

- El embrién es mas sensible a teratdgenos durante la organogénesis, es decir, entre las
2y 10 semanas.

- Durante el periodo fetal los teratdégenos pueden provocar retraso en el crecimiento o
alteraciones del sistema nervioso central que pueden no ser visibles al nacer.
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- Larespuesta a los teratogenos es muy individual, no solo esta influenciado por el mo-
mento en el que actdan, también depende de la susceptibilidad o predisposicion ge-
nética de la madre y del feto.

Hay diferentes grupos de teratdégenos:

- Enfermedades maternas

Hay varias enfermedades que estan asociadas a malformaciones congénitas. El me-
canismo consiste en la difusion de metabolitos o de anticuerpos a través de la placenta
que resultan toxicos para el feto. El control médico del embarazo va a ser fundamen-
tal en estas mujeres como Unico modo de minimizar el riesgo de afectacion fetal de
estas enfermedades. Ej.: DMID (presenta un riesgo 2-3 veces mayor de anomalias,
sobre todo cardiacas o espina bifida); fenilcetonuria (asociado a microcefalia, retraso
mental y malformaciones cardiacas); enfermedades autoinmunes como el lupus erite-
matoso sistémico, enfermedad de Graves...

Infecciones maternas

Tras la exposicion materna a agentes infecciosos, la patogénesis de los defectos fe-
tales suele estar relacionado con la invasion directa de los tejidos fetales provocando
dano debido a la inflamacién y a la muerte celular. Ej.: TORCH (toxoplasmosis, rubé-
ola, citomegalovirus y herpes), varicela, parvovirus B19...

Hay varios signos ecograficos inespecificos que pueden sugerir una infeccion fetal: mi-
crocefalia, calcificaciones cerebrales o hepaticas, retraso del crecimiento intrauterino,
hepatoesplenomegalia, malformaciones cardiacas, hidrocefalia...

Farmacos y drogas

La ingestion materna de farmacos o drogas, tanto por causas médicas o recreaciona-
les, pueden producir malformaciones fetales o neonatales.

Hay una serie de farmacos con contraindicacion absoluta durante el embarazo, es
decir, que no existe indicaciones terapéuticas maternas que justifiquen su potencial
riesgo para el desarrollo embrio-fetal. Ej.: dietilestilbestrol, talidomida, retinoides sin-
téticos, warfarina... Por el contrario hay algunos medicamentos con efecto teratogénico
que se permite su uso durante el embarazo ya que el riesgo de la enfermedad para la
madre, para el feto o para ambos, supera el riesgo del farmaco para producir defectos
congeénitos. Ej.: litio, acido valproico, carbamacepina, metotrexate...

Dentro de las drogas se puede citar el alcohol que esta asociado a la embriopatia al-
cohdlica caracterizado por deficiencia del crecimiento pre y posnatal, retraso mental
y facies caracteristica; el tabaco asociado sobre todo al retraso de crecimiento; la
cocaina...

Agentes fisicos y quimicos.

Una amplia variedad de agentes fisicos y quimicos se han asociado a la patogénesis
de las malformaciones congénitas: radiaciones ionizantes, hipertermia materna, in-
gestion de mercurio...
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INFORMACION TELEFONICA. Desde 1976 en Espafia existe el Estudio Colaborativo Es-
panol de Malformaciones Congénitas (ECEMC) que es un programa de investigacion clinico-
epidemiolégico de defectos congénitos. EI ECEMC dispone de dos servicios informacion
telefénica: uno para los profesionales sanitarios, SITTE, Servicio de Informacion Telefénica
sobre Teratégenos espanol (tIf:913877534) y otro para la poblacion general, SITE, Servicios
de Informacién Telefénica para las Embarazadas (tIf:913877535).

CLASIFICACION DE LAS MALFORMACIONES CONGENITAS
Malformaciones del sistema nervioso

Aproximadamente el 1 por mil de los recién nacidos presentan algdn tipo de anomalia
craneoencefalica y representan un 15% del total de las malformaciones. Se pueden clasifi-
car en:

e Alteraciones del desarrollo:

- Hidrocefalia

- Agenesia del cuerpo calloso

- Holoprosencefalia

- Microcefalia

- Quistes aracnoideos

- Quistes de los plexos coroideos

¢ Alteraciones destructivas:
- Hidranencefalia
- Porencefalia
- Tumores intracraneales
- Hemorragias intracraneales

e Alteraciones de la fosa posterior:
- Sindrome de Dandy-Walker
- Quiste aracnoideo retrocerebeloso
- Sindrome de Joubert
- Megacisterna magna

¢ Alteraciones abiertas del tubo neural:
- Anencefalia
- Encefalocele
- Mielomeningocele
- Espina bifida cerrada u oculta
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Cardiopatias congénitas

Son unas de las malformaciones congénitas mas comunes, afectando a 8 por 1000 de
los recién nacidos y unas de las que mas se escapan del diagnostico ecografico prenatal.
El 90% de las cardiopatias aparecen en gestantes sin factores de riesgo y presenta una
tasa de recurrencia tras el nacimiento de un hijo afecto del 2-5%. Se dividen en:

Cardiopatias organicas:

e Sjtuacion cardiaca andmala:
- Dextrocardia
- Ectopia cordis

e Morfologia cardiaca anémala:
- Hipoplasia de cavidad izda. o dcha.
- Atresia, estenosis, displasia de valvulas auriculo-ventriculares
- Atresia, estenosis pulmonar y adrtica
- Enfermedad de Ebstein
- Miocardiopatias
- Comunicacion interventricular
- Comunicacion interauricular
- Auricula Unica. Ventriculo Unico.
- Canal auriculo-ventricular

e Visualizacion de anomalias de grandes vasos:
- Tetralogia de Fallot
- Transposicion de grandes vasos
- Doble salida del ventriculo dcho.
- Tronco arterioso
- Coartacion abrtica

e Tumores cardiacos
Cardiopatias funcionales:

e Ritmos irregulares

e Taquicardia paroxistica

e Bradicardia. Bloqueo A/V.

Patologia pulmonar

Las malformaciones intrinsecas pulmonares son un grupo de malformaciones muy raras,
pero su diagnoéstico prenatal es muy importante debido a su posible letalidad en funcion del
compromiso pulmonar que presenten. Entre ellas se pueden citar:
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e AcUmulos liquidos pulmonares: quilotérax, hidrotérax.
e MAQ: malformacion adenomatosa quistica
e Secuestro pulmonar

e Quistes broncogénicos

Malformaciones abdominales
Las mas importantes son:
e Onfalocele
e Gastrosquisis
e Malformaciones intestinales
e Atresia esofagica, duodenal...
e lleo meconial
e Enfermedad de Hirschprung
e Quiste de ovario
e Calcificaciones abdominales

e Malformaciones del diafragma:
- Defecto completo o agenesia
- Hernia de Bochdalek o posterolateral
- Hernia de Morgagni o anteromedial

Malformaciones del aparato urinario

Las alteracones nefrouroldgicas son las mas frecuentes, representado el 28% del total
de las malformaciones congénitas. Entre ella se encuentran:

e Agenesia renal

e Rinon poliquistico
e Rindbn multiquistico
e Displasia renal

e Uropatias obstructivas:
- obstruccion pieloureteral
- obstruccion ureterovesical
- obstrucciones uretrales

e Sindrome de Prune-Belly (abdomen en ciruela)

e Malposiciones renales: rindn pélvico
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Malformaciones musculoesqueléticas

Las anomalias 6seas y en especial las anomalias de las extremidades fetales, son de
los defectos mas frecuentes en el neonato, afectando al 1,5-2,4 por 1.000 recién nacidos.
Se clasifican en:

Anomalias de los huesos largos:

e Disostosis: engloba las ausencias, reducciones y/o incurvaciones de uno o mas de
un grupo de huesos largos. Afecta a 1 de cada 20.000 recién nacidos. Ej.: agene-
sia, hipoplasia del radio.

e Condrodisplasias: grupo de alteraciones 6seas que forman parte de una enfermedad
sistémica esquelética. Afecta a 1 de cada 4.000 recién nacidos. Se dividen en:

- con trasparencia 6sea aumentada:
- Acondrogenesia
- Osteogénesis imperfecta tipo Il

- con trasparencia 6sea normal:
- Displasia tanatoférica
- Acondroplasia
- Displasia campomeélica
- Condrodisplasia punctata
- Sindrome de polidactilia con costillas cortas

Anomalias de manos y pies:
e Agenesia: focomelia, amelia, adactilia...
e Anomalias de la segmentacion: sirenomelia, sindactilia, polidactilia...
e Anomalias de la posicion: talipes, talipdémano

Anomalias articulares:

e Artrogriposis maltiple congénita

Malformaciones faciales

Las méas destacables son:
e Micrognatia
e Labio leporino, fisura palatina
e Hipo-hipertelorismo

e Tumores: teratomas, hemangiomas faciales...
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DIAGNOSTICO PRENATAL

Durante las Ultimas décadas el diagnostico prenatal ha ido adquiriendo cada vez mayor
relevancia dentro de la obstetricia, siendo su objetivo el diagnostico precoz de fetos con ano-
malias congénitas o alteraciones genéticas. Con la deteccion de malformaciones congéni-
tas se quiere conseguir:

e Informar y preparar a los padres para el nacimiento de un hijo afecto.

e Permitir si es posible el tratamiento intraltero del feto o programar el parto en un cen-
tro especializado para el tratamiento posnatal.

e Permitir una interrupcion legal del embarazo.

e Aportar informacion a los padres para que ellos deciden cual de las tres opciones an-
teriores elegir.

Tenemos tres tipos de métodos de estudio diferentes:
e Screening bioquimico

Consiste en la determinacion en suero materno de determinados marcadores bioqui-
micos que ayudan a identificar la poblacion de alto riesgo a la que ofrecerle otros mé-
todos de diagnostico prenatal mas especificos. Nos orientan sobre todo hacia defectos
del tubo neural o hacia las cromosomopatias. Los marcadores mas utilizados en el
primer trimestre son la PAPP-A (proteina placentaria asociada a la gestacion) y la f-hCG
(fraccion B libre) y el segundo trimestre, la AFP (alfa-fetopproteina), la hCG (gonado-
trofina coridénica humana) y uE3 (estriol no conjugado).

La tasa de deteccion del screening bioquimico asociado al riesgo de la edad, es del
65% con una tasa de falsos positivos del 5%.

e Diagnostico genético

Consiste en técnicas invasivas mediante las cuales obtenemos células fetales para la
realizacion de estudio citogenético. Actualmente las técnicas mas utilizadas son:

- Amniocentesis: consiste en la extraccion de liquido amniético mediante la puncidn
uterina via transabdominal. La determinacion del cariotipo fetal se realiza tras téc-
nicas de cultivo celular que duran unos 12-15 dias. Existe la posibilidad de realizar
un estudio rapido mediante técnicas de FISH o PCR para la deteccion de trisomias
0 monosomias de los cromosomas mas habituales. El liqguido amnibtico extraido
sirve también para la medicion de niveles de alfa-fetoproteina y acetilcolinesterasa.
Para el diagnostico prenatal la amniocentesis se realiza generalmente entre las 15-
18 semanas de gestacion.

- Biopsia de las vellosidades coriales: consiste en la extraccion de una muestra de ve-
llosidades coriales para su analisis citogenético o bioquimico basandose en que el co-
rion es de origen fetal. Puede realizarse por via transabdominal o transcervical. Suele
realizarse entre las semanas 10-13, aunque es factible desde la 82 - 92 semana.

- Cordocentesis: consiste en la puncion del corddn umbilical para la obtencion de
muestra de sangre fetal. Se puede realizar desde la semana 17 hasta el final del
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embarazo. Su principal indicacion es la determinacion urgente del cariotipo fetal en
épocas avanzadas de gestacion pero también se realiza para estudio hematolégico
fetal, estudio de afectacion fetal ante infecciones maternas, etc.

- Diagnostico genético preimplantacional: hoy en dia tenemos la opcion de realizar un
diagnostico genético previo a la implantacion del embridn. Consiste en biopsiar una
o varias células de embriones de cuatro a ocho células obtenidos in vitro, y realizar
el estudio genético a la célula extraida. Es Util para enfermedades ligadas al X, para
algunas enfermedades monogénicas autosdmicas, para mujeres abortadoras de
repeticion...

- Analisis de células fetales en sangre materna: técnica que esta en plena investi-
gacion. Analizan las células fetales que alcanzan la circulacion materna a través de
la placenta.

e Diagnostico ecogréfico
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El estudio ultrasonografico es el método diagndstico fundamental de las malformacio-
nes congénitas. Mediante la ecografia se pueden detectar las anomalias estructurales
pero también se diagnostican marcadores ecograficos que seleccionan a gestantes
con mayor riesgo de padecer cromosomopatias. Durante un embarazo de curso normal
se recomienda la realizacion de tres exploraciones ecograficas, una por cada trimes-
tre: entre la 8-12 semanas; entre la 18-20 semanas y entre la 34-36 semanas.

- Ecografia del primer trimestre: ademas de datar la gestacion, la utilizacion de la
sonda vaginal ha permitido que esta ecografia sirva también para el cribado de mal-
formaciones, sobre todo las del polo cefalico. Entre los marcadores ecograficos del
primer trimestre se encuentran:

- TN (translucencia nucal): es una marcador mayor de cromosomopatias fetales.
Es el grosor ecograficamente anecogénico que se observa entre la parte ex-
terna del hueso occipital y la parte interna de la piel a nivel de la nuca fetal.
Hay maltiples estudios que relacionan el aumento de la TN con un mayor riesgo,
sobre todo de cromosomopatias, pero también de malformaciones estructu-
rales mayores, en especial de cardiopatias. La tasa de deteccion de cromo-
somopatias de la TN asociado a la edad materna es del 75-80% con un 5% de
falsos positivos.

- Ausencia del hueso nasal
- Doppler del ductus venoso
- Ecografia del segundo trimestre: la exploracién ecogréafica de estas semanas es
fundamental para el diagnéstico ecografico de las malformaciones congénitas, por
este motivo se debe realizar por obstetras dedicados exclusivamente a la ecogra-

fia. Los marcadores ecograficos mas relevantes que estan presentes en estas se-
manas son:

- Edema nucal
- Huesos largos cortos
- Hiperrefringencia intestinal
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- Ectasia piélica
- Foco hiperecogénico intracardiaco
- Hipoplasia o0 ausencia del hueso nasal

Durante las Gltimas décadas mediante la ecografia se han ido diagnosti-

cando prenatalmente un mayor nimero de malformaciones congénitas. Valorando los re-
sultados aportados por el EUROCAT (base de datos europea de malformaciones congénitas)
la tasa de deteccion prenatal de malformaciones congénitas severas mediante ecografia
es del 64% en Europa, siendo en el 68% de los casos el diagndstico previo a las 24 sema-
nas de gestacion. Se debe comentar que el porcentaje de diagnéstico ecografico varia en
funcion del tipo de malformacion, presentado la mayor tasa de deteccion prenatal la anen-
cefalia, y la menor, las cardiopatias.
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DIAGNOSTICO PRENATAL ECOGRAFICO
DE CARDIOPATIAS.

LOS 5 PLANOS DE YAGEL (3VT).

Amaia Oyarzabal Urkiola

Cardiopatia congénita (CC) es toda malformacion estructural resultante de la morfogé-
nesis del corazdn y de los grandes vasos intratoracicos. Afecta aproximadamente al 0,5-1%
de los recién nacidos, siendo la mitad de ellos, defectos menores, faciimente corregibles
por cirugia. Aunque el prondstico a corto y a largo plazo ha cambiado favorablemente, ante
el diagnostico de una CC en la vida fetal hay que considerar que la mortalidad global se
acerca al 25-35%, un 60% durante el primer ano de vida.

En cuanto a los factores de riesgo, las CC se dan por igual en todos los grupos ét-
nicos y no muestra diferencias en cuanto a su frecuencia con respecto al sexo, aunque si
se han descrito diferencias en cuanto al sexo para determinados CC. Cuando la CC aparece
de forma aislada, la etiologia exacta es desconocida, pudiendo ser debida a un defecto ge-
nético simple, teratdgenos o transtorno poligénico y multifactorial, siendo esta Gltima la
mas probable.

Las CC son 5-7 veces mas frecuentes que las anomalias cromosdmicas y 3-4 veces mas
que los defectos del tubo neural. Ademas, la prevalencia de sindromes genéticos asociados,
asi como de cromosomopatias, es alta en las CC, sobre todo si se asocia a otras malfor-
maciones. Cuando la CC aparece de forma aislada, se considera que hay un riesgo de 15-
25% de anomalia cromosdmica. Pero en realidad, la gran mayoria (>90%) de CC aparecen
en fetos que no son de riesgo, sin antecedentes o factores de riesgo conocidos, por lo que
resulta fundamental el papel de la ecografia prenatal como screening. En la Gltima década,
tras la incorporacion de la ecografia transvaginal y otros avances tecnolégicos, se ha pro-
ducido un desplazamiento del diagndstico ecografico prenatal de malformaciones fetales
hacia finales del primer trimestre. Esto ha motivado en diversos centros el interés para des-
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plazar también el diagndstico de CC a un periodo mas temprano de la gestacion (ecocar-
diografia fetal precoz 12-17s).

MARCADORES ECOGRAFICOS DE CC

A'lo largo de esta Ultima década se ha establecido la medicion de la TN como mejor mar-
cador precoz de cromosomopatias. Ademas puede ser un marcador muy eficaz para otras
malformaciones congénitas, en especial las CC. En 1997, Hyett y colaboradores afirmaron
gue ante una TN>P95 en fetos cromosdémicamente normales, el riesgo de CC es superior y
directamente proporcional al grosor de IaTN (tabla 1).Por lo que queda clara la recomenda-
cion de la ecocardiografia en aquellos fetos cromosdémicamente normales con TN aumen-
tada. Esto genera una nueva poblacion que se consideraria de alto riesgo para CC.

Prevalencia de CC mayores en fetos con TN aumentada y cariotipo normal

TN N fetos N CC mayor Prevalencia en %
>P95-3,9 mm 131 7 5,3

4-4,9 mm 115 6 5,2

5-5,9 mm 49 5 10,2

6-6,9 mm 25 6 24

>7 mm 33 8 24,2

Total 353 32 9,1

Galindo y col., 2003
Tabla 1: prevalencia de CC mayores en fetos con TN aumentada y cariotipo normal

En la misma linea, el grupo de Montenegro y Matias, en 1999, sugirié que los fetos con ca-
riotipo normal y TN aumentada, s6lo los que presentan alteracion en el flujo del ductus venoso,
tienen riesgo de estar afectos de CC. Mas aln, hay casos en la literatura de diagnéstico de CC
severa a las 12-13 semanas, con alteracion marcada del flujo del ductus y TN normal.

Por lo tanto los estudios sugieren que la medicion de la TN, ya establecida en nuestro
medio, y muy probablemente la exploracion del doppler del ductus venoso, serian indica-
ciones de estudio ecocardiografico.

ECOCARDIOGRAFIA. EL CORTE 3VT DE YAGEL.

El gran avance para la deteccion prenatal de las CC fue la introduccion del corte de las
4 camaras en la ecografia de las semana 20, que aplicada a la poblacién general, consigue
diagnosticar el 30-50% de las CC. Anadiendo la exploracion de las grandes arterias, algu-
nos grupos consiguen hasta 60-70% de deteccion. Ante estos resultados se estan impo-
niendo diferentes métodos para mejorar la efectividad del estudio del corazon fetal.

Tradicionalmente la ecocardiografia fetal se basaba en varios cortes transversales y lon-
gitudinales del corazon fetal. La postura fetal puede hacer que los cortes en un sentido o
en el otro resulten muy dificiles, siendo a menudo el Gnico recurso, el esperar un cambio
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de postura del feto. El corte mas dificultoso y el que mas tiempo lleva es el del arco aor-
tico. Para facilitar este estudio, Yagel y col. proponen un estudio ecocardiografico basado en
5 planos transversales:

19) Corte transversal en la parte alta del abdomen, es el plano mas caudal. Muestra el
estdmago, corte de la aorta abdominal, columna e higado.

29) Corte tradicional de las 4 camaras que sigue siendo la clave para la ecocardio fetal.
Muestra los 2 ventriculos y las 2 auriculas, el foramen oval y los vasos pulmonares
a la dcha. e izda. de la aorta.

39) Plano llamado cominmente el corte de las 5 camaras, donde se visualizan las 4 ca-
maras y la salida de la aorta.

49) Plano que revela la arteria pulmonar con la bifurcacion de la misma y el corte trans-
versal de la aorta ascendente y descendente.

59) Plano de los 3 vasos y la traquea (3VT), que muestra el tronco pulmonar, la aorta pro-
ximal, el ductus arterioso, la aorta distal, la vena cava superior y la traquea.

El corte 3VT es un corte transversal que se obtiene facilmente moviendo el transductor
hacia la cabeza fetal y ligeramente oblicuo, desde el corte de las 4 camaras. Cuando se ob-
tiene el corte correctamente, el 3VT revela el tronco pulmonar en comunicacion directa con
el ductus arterioso; el corte transversal del arco aértico, a la derecha del tronco y del duc-
tus; también se observa el corte de la vena cava superior y posterior a ésta, la traquea.

Yagel y colaboradores han demostrado mediante la realizacion de un estudio, la aplica-
bilidad clinica del corte 3VT: en el 99% de las mujeres este plano se obtiene rapida y facil-
mente a partir del corte de las 4 camaras. Este corte facilita el estudio del arco adrtico. Asi
concluyen que con estos 5 planos, se simplifica el estudio cardiaco fetal sin comprometer
la efectividad diagnostica.

ECOCARDIOGRAFIA FETAL PRECOZ

Durante la década de los noventa diferentes estudios han sugerido el papel de la eco-
cardiografia precoz en el diagnéstico temprano de las anomalias cardiacas. Segln estos
estudios, el corte de las 4 camaras y el cruce de las grandes arterias se puede obtener de
forma fiable casi en el 100% de los fetos a partir de la 13 s. teniendo presentas las limi-
taciones de la propia técnica. Para soslayar estas limitaciones se recomienda combinar la
eco vaginal y completar la exploracién con una ecocardio convencional en la 20s.

Dado que la mayoria de las CC aparecen en gestantes sin factores de riesgo conocidos,
algunos autores sugieren la indicacion de ecocardiografia a toda poblacion gestante. Pero
de momento se recomienda su indicacion en poblacion de riesgo de CC, enfatizando en la
necesidad de incorporar nuevos marcadores que identifiquen nuevos grupos de riesgo. Ac-
tualmente las indicaciones para la ecocardio fetal son:

MATERNAS

- Antecedente familiar: gestante, hijo previo o familiar de primer grado afecto de CC
(riesgo de recurrencia de 1-10%).
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- Enfermedad materna: DM pregestacional (riesgo 3-6%), fenilcetonuria, lupus...
- Exposicion a teratégenos: alcohol, litio, fenitoina, acido retinoico...
- Tto. con indometacina u otros antiPG.
FETALES
- Cromosomopatia fetal.
- Anomalia estructural fetal.
- Anomalia del ritmo cardiaco fetal.

- TN aumentada. Hay controversias en cuanto al dintel establecido, actualmente la ma-
yoria de los autores recomiendan a partir del P 99.

- Estudio Doppler ductus venoso patolégico (flujo ausente o revertido durante la con-
traccion atrial).

- CIR simétrico.

- Poli-oligohidramnios.

- Arteria umbilical Gnica (riesgo 5-10%).

- Sospecha de cardiopatia en la ecografia de screening.

Con el objetivo de analizar |la eficacia de la ecocardio precoz, se realiz6 un estudio mul-
ticéntrico con la participacion de Dexeus y el Clinic de Barcelona y el 12 de Octubre de Ma-
drid, agrupando 337 fetos de alto riesgo (antecedente familiar de CC, marcador ecografico,
DM pregestacional, cromosomopatia...). La edad gestacional media fue de 14 semanas.

Las ventajas que presenta la ecocardio precoz son reducir el nivel de ansiedad de las pa-
rejas de alto riesgo, proporcionar un tiempo adicional para efectuar estudios complemen-
tarios, permitir plantear una finalizacion del embarazo mas temprana y en casos muy
seleccionados permitir una terapia farmacolégica.

Los resultados de este estudio reflejan que la ecocardiografia precoz realizada por un es-
pecialista con experiencia ha demostrado ser sensible y especifica para defectos severos,
con una S:80%. Sin embargo reconocen que el nimero de casos es todavia limitado para
establecer conclusiones definitivas sobre Sy E.

CONCLUSIONES

- Es posible realizar un estudio ecocardiografico fetal de forma precoz entre las 12y 17
semanas, con una alta fiabilidad para diagnosticar la normalidad y la patologia y con
una necesidad de repetir la exploracion por valoracion inadecuada de menos del 5%,
especialmente si se usa la via vaginal y el Doppler color y pulsado.

- Este estudio debe ofrecerse a las gestantes de alto riesgo de CC, siendo la TN y pro-
bablemente el flujo del ductus venoso, los marcadores mas rentables del priemr tri-
mestre.
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- Debe efectuarse preferentemente la via vaginal y frecuentemente complementar con
la abdominal.

- Siempre debe complementarse con la exploracion cardiaca de la 20s. ya que la eco-
cardio precoz tiene alta fiabilidad para diagnosticar la normalidad (VPN) y la patologia
(VPP), aunque con mas falsos positivos y negativos con respecto a la eco de la 20s.
Por lo que en caso de normalidad, siempre complementar con la eco de la 20.

- Ciertas cardiopatias de naturaleza evolutiva no podran diagnosticarse de forma tem-
prana.

- Las CC diagnosticadas <16s suelen ser mas complejas y con mayor trastorno hemo-
dinamico; por lo tanto cuanto mas precoz sea el diagnostico, peor es el pronéstico.

- Laincidencia de malformaciones estructurales asociadas asi como de cromosomopa-
tias y abortos espontaneos es mas alta en los casos de diagnostico precoz de CC.

- Es esencial un seguimiento estricto postnatal de todos los casos, asi como un estu-
dio histologico completo en caso de interrupcion por patologia.

PROPUESTA SOBRE ESTRATEGIA Y CRONOLOGIA PARA EL DIAGNOSTICO DE CC (HOSPI-
TAL CLINIC)

- Ecografia fetal de screening rutinario a todas las gestantes.

e 11-14s para estudio anatdomico precoz (evaluar 4 cavidades, si es posible grandes
vasos) y valoracion de la TN (y el ductus si es posible).

e 20-22s para estudio anatémico. Especial valoracion 4 cavidades, grandes arterias,
corte de la “V” (3 vasos mas traquea).

- Ecocardiografia fetal dirigida a las pacientes de alto riesgo.
e 13-16s La indicacidbn mas frecuente es la TN aumentada.
e 20-22s (si riesgo y si la precoz fue normal).

e 32-34s (siriesgo , en especial diabéticas).

- Ecocardiografia neonatal si alto riesgo.
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PROFILAXIS ANTIBI(')TICA, EN
PROCEDIMIENTOS GINECOLOGICOS

Jone Paredes Goenaga

La infeccién del lecho quirdrgico es la complicacion mas frecuente de la practica quirGr-
gica (5%). En la mayoria de los casos, el patégeno implicado forma parte de la flora end6-
gena cuténeay / o vaginal; por tanto, depende de la zona sobre la que se ha incidido.

Tabla 1: Tipo de flora endégena segln zona anatémica

Zona anatomica implicada Patogenos de flora habitual

Piel (laparotomia) Cocos gram (+) aerobios

Periné Flora intestinal

Vagina (histerectomia) Flora polimicrobiana aerobia y anaerobia
Endocérvix (HSG, DIU) Flora de vagina y endocérvix

La vaginosis bacteriana, alteracion compleja de la flora vaginal, incrementa la concen-
tracion de bacterias potencialmente patogenas y esta asociada con un aumento del riesgo
de desarrollar celulitis poshisterectomia.

Ademas de la infeccion del lecho quirdrgico, la cirugia, dependiendo de su complejidad,
puede favorecer el desarrollo de endocarditis bacteriana en personas con lesiones estruc-
turales cardiacas.

A pesar del descenso considerable de las infecciones posquirdrgicas, la contaminacion
es inevitable, por lo que la profilaxis antibiética debe administrarse de forma que el farmaco
esté presente en los tejidos en el momento de la inoculacion bacteriana. La induccion de
la anestesia es el momento apropiado, estando indicada la administracion de una sola
dosis. En los casos en los que se prevé una larga duracion del procedimiento o pérdida he-
matica superior a 1.500ml, seria apropiado administrar una segunda dosis.
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Las cefalosporinas son los antibi6ticos de eleccion en la mayoria de los procedimientos
quirargicos, debido a su amplio espectro y su baja incidencia de efectos adversos. La ce-
fazolina (1 g) es la mas utilizada por su larga vida media.

En pacientes con historia de alergia a penicilina el riesgo de reacciones ante las cefa-
losporinas esta levemente incrementado. La incidencia de eventos clinicamente relevantes
debido a reaccion cruzada entre ellos es rara, pero hay descritos en la literatura casos de
anafilaxia. Segln la inmunopatologia de las reacciones adversas, éstas se basan en 4 me-
canismos. En aquellos casos con hipersensibilidad inmediata (mediada por Ig E o tipo I) a
la penicilina, no se deben administrar cefalosporinas. En el resto, su uso es aceptable. La
mejor alternativa es el metronidazol. Otras opciones validas son tinidazol, doxiciclina, clin-

damicina y quinolonas.

PROFILAXIS EN PROCEDIMIENTOS GINECOLOGICOS

A continuacion se comentara la profilaxis recomendada en varios procedimiento (Tabla 2).

Tabla 2: Antimicrobianos segln procedimiento

Procedimiento Antibiotico Dosis

HA, HV, HVAL Cefazolina 10 2giv1dosis
Cefoxitina 2 g iv 1 dosis
Metronidazol* (Flagyl®) 1 giv 1 dosis

Tinidazol* 2 g vo 4-12 h antes
Laparoscopia NO
Laparotomia NO
Histeroscopia NO

HSG Doxiciclina (Vibracina®)** | 100 mg vo / 12 h 5 dias

DIU NO

Biopsia endometrial NO

Aborto por aspiracion |Doxiciclina 100 mg 1 h antes y 200 después

Metronidazol

500 mg vo / 12 h 5 dias

Urodinamia

NO

*Si hipersensibilidad inmediata a penicilina
**Segln H2 de EIP o dilatacion de trompas

Histerectomia abdominal, vaginal, vaginal asistida por laparoscopia

Se recomienda una sola dosis antibi6tica. No se ha demostrado régimen alguno supe-
rior a los deméas. Es importante recordar el riesgo aumentado en las mujeres con vaginosis
bacteriana, por lo que en éstas, se recomienda la administracion pre y postoperatoria de me-
tronidazol al menos durante 4 dias.
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En este grupo podriamos incluir las cesareas con riesgo elevado (urgentes, RPM, dina-
mica). Esta indicada la administracion de 1 g de cefazolina al pinzar el cordon.

Laparoscopia y laparotomia

No hay datos en la bibliografia que aclaren el beneficio de la profilaxis en cirugia limpia
en la que no se incide sobre vagina ni intestino. Existe un solo ECA-CP, que muestra bene-
ficio de cefalosporinas ante placebo en laparoscopias. No se recomienda profilaxis en la-
paroscopia diagnostica, ni laparotomia exploradora.

Histerosalpingografia, sonohisterografia, histeroscopia

La EIP es poco frecuente tras la realizacion de una HSG, pero potencialmente comprometedor.
La recomendacion de profilaxis depende de |a historia previa y las alteraciones estructurales:

- No historia de EIP ¥ no se recomienda profilaxis.
e Si en la HSG se observa dilatacion de las trompas F tratamiento doxiciclina 100 mg
vo / 12 h 5 dias.
- Si historia de EIP F profilaxis con doxiciclina.
e Si hallazgo de dilatacion F continuar 5 dias.

- En caso de EIP activa, no se debe realizar HSG.

En los otros dos procedimientos parece no estar indicada profilaxis alguna en caso de
ausencia de antecedentes personales.

Insercion de DIU, biopsia endometrial

La infecciones relacionadas con el DIU suelen desarrollarse tras pocas semanas de la
insercion, lo que sugiere la existencia de contaminacion de la cavidad endometrial en el
momento de la colocacion. En la literatura médica existen cuatro ECA en los que usan do-
xiciclina o mteronidazol como profilaxis. Su uso profilactico ofrece escaso beneficio. En
EEUU se realiza despistaje para ETS previo a la insercion del DIU, pero no esta claro el
coste-efectividad de este cribaje.

No existen referencias sobre necesidad de profilaxis en las biopsias endometriales.

Aborto quirirgico por aspiracion

La administracion de antibiéticos disminuye el riesgo de complicaciones infecciosas in-
dependientemente del riesgo de base, por lo que esta indicada en todos los casos. Tanto las
tetraciclinas, como los nitroimidazoles son apropiados. La doxiciclina 200 mg oral 1 hora
antes y 200 mg después de la aspiracion es una de las pautas mas efectivas y baratas.
Otros autores proponen la utilizaciéon de Penicilina G 1 millén de unidades iv en el primer tri-
mestre o cefazolina 1 g en el segundo trimestre, en casos de abortos de riesgo elevado.
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Preparacion mecanica intestinal

En el caso de sospecha de adherencias, cabe la posibilidad de que se lesione el intes-
tino durante la intervencion, por lo que esta indicada la preparacion intestinal asociada a
profilaxis parenteral. La via oral provoca mas malestar (debido a sintomas gastrointestina-
les) y es menos efectiva. No esta claro cual es el mejor régimen, pero las cefalosporinas de
amplio espectro como la cefoxitina son una buena opcion.

Urodinamia, sondaje vesical

No existen estudios que indiquen efectividad alguna de la profilaxis en estudios urodi-
namicos. La prevalencia de bacteriuria asintomatica en el momento de la realizacion de la
urodinamia es del 8%. Dado que la bacteriuria puede causar inestabilidad del detrusor, se
recomienda el estudio urinario pretest.

Debido al bajo riesgo de infeccion y la ausencia de referencias en la literatura, la profi-
laxis no esta indicada en el sondaje vesical.

PROFILAXIS DE ENDOCARDITIS BACTERIANA

Aunque no existan ECA que confirmen la utilidad de la profilaxis de endocarditis bacte-
riana (EB), los autores concuerdan en la recomendacion de su administracion en personas
con alteraciones estructurales de riesgo elevado y moderado (Tabla 3), que van a ser so-
metidas a intervenciones que implican un riesgo elevado de bacteriemia (Tabla 4).

Los antibidticos previamente mencionados para prevenir la infeccion del lecho quirdrgico
no son efectivos en la profilaxis de la EB. Al contrario, parece ser que los agentes emplea-
dos para prevenir esta entidad aportan proteccion frente a la infeccion quirargica. Las pau-
tas recomendadas se exponen en la Tabla 5.

Tabla 3: Condiciones cardiacas asociadas con desarrollo de EB

Profilaxis de EB RECOMENDADA Proiflaxis de EB NO recomendada

RIESGO ELEVADO: - Defecto aislado de septum secundum
- Protesis valvulares atrial
- EB previa - Correccidn quirGrgica de defectos septa-
- Cardiopatia cian6gena congénita (ventriculo| les o DAP (sin alteraciones residuales)
Unico, TGV, Fallot) - By-pass coronario
- Shunt sistémico-pulmonar corregido - Prolapso mitral sin regurgitacion
- Soplos fisiolégicos
RIESGO MODERADO - Enf Kawasaki previa sin disfuncion valvar
- Mayoria de malformaciones congénitas - Fiebre reumatica previa sin disf valvar
- Disfuncién valvular adquirida - Marcapasos y desfibriladores.
- Cardiomiopatia hipertrofica
- Prolapso mitral con reflujo o engrosamiento
valvar

TGV: transposicion de grandes vasos; DAP: ductus arterial persistente
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Tabla 4: Profilaxis segln procedimiento quirGrgico

Profilaxis EB RECOMENDADA

TRACTO GASTROINTESTINAL
- Si se incide sobre mucosa.

TRACTO GENITOURINARIO
- Cistoscopia
- Dilatacion uretral
- Otros procedimiento sélo si infeccion

Profilaxis EB NO recomendada

- Histerectomia vaginal

- Cateterizacion uretral

- Dilatacion y curetaje

- Aborto terapéutico

- Procesos de esterilizacion

- Insercion o extraccion de DIU (si no in-
feccion)

Tabla 5: Regimenes profilacticos para EB en cirugia genitourinaria y/o gastrointestinal

Paciente Farmacos
Riesgo ELEVADO Ampicilina + gentamicina

Régimen

Ampi 2 g iv/im + Genta 1,5mg/kg
(méaximo 120mg) 30 min antes.

Tras 6 h ampi 1g IV/IM o amoxi 1g VO.

Vancomicina + gentamicina* |Vanco 1 g iven 1-2 h + genta igual

Riesgo MODERADO |[Amoxicilina / ampicilina

Amoxi 2 g vo 1 h antes o ampi 2 g
IM/IV 30min antes

Vancomicina*

Vanco 1g iv en 1-2h, terminando per-
fusion 30min antes

* Si alergia a penicilinas
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Anexo 1: espectros de antibidticos

Antibioticos Espectros iitiles

CEFALOSPORINAS:
- 12 generacion: cefazolina | Streptococcus y Staphylococcus

No activo frente a enterococo, ni listeria

- 22 generacion: cefoxitina | E col,i Klebsiella, Proteus, H influenzae, Moraxella catar-

rhalis, Bacteroides fragilis.
No activo frente a gram positivos como 12 generacion

PENICILINAS: Cocos gram (+), algunos cocos gram (-), Haemophilus, en-
- Amoxicilina terobacterias como E coli, Proteus, Salmonella, Shigella. H
- Ampicilina pylorii.

NITROIMIDAZOLES: Tricomonas vaginalis, Giardia lamblia, amebiasis.

- Metronidazol Anaerobios sensibles: Bacteroides, Clostridium, Fusobac-
- Tinidazol terium, Peptococcus, Peptosterptococcus, Eubacterium,
Helicobacter.

TETRACICLINAS: Doxiciclina | Chlamydia, Rickettsia, Micoplasma, espiroquetas, bacilos
gram (+)... También (limitado) cocos gram (+), anaerobios

gram (-).

AMINOGLUCOSIDOS Gram (+) (staphylococcus, streptococcus), pero sobre todo,

- Gentamicina gram (-) y Pseudomonas
GLUCOPEPTIDOS

- Vancomicina Staphylococcus meticilin resistente.
BIBLIOGRAFIA

1. ACOG Practice Bulletin number 74, July 2006. Antibiotic Prophylaxis for Gynecologic
Procedures.

2. Hardman, JG. Las bases farmacologicas de la terapéutica. 92 ed. McGraw — Hill Inter-
americana, 1996.

3. Mediemcum 2005.
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METAPLASIA OSEA ENDOMETRIAL.
CASOS CLINICOS

Marina Navarro

INTRODUCCION

La metaplasia 6sea es la presencia de tejido 6seo maduro en una localizacidon anormal,
en este caso el endometrio.

Es un hallazgo extremadamente raro. Se estima una incidencia de 3 de cada 10.000
mujeres (0,03%) (5). La edad de presentacion mas comudn es entre los 20 y los 40 anos y
es poco habitual en mujeres postmenopadsicas (4). La clinica es variable, habiéndose des-
crito alteracion menstrual, sangrados, dolor pélvico, dispareunia, leucorrea, dismenorrea y
alteracion de la fertilidad. El tejido 6seo actuaria impidiendo la implantacion, asemejando a
un dispositivo intrauterino o bien alterando el medio endometrial mediante un aumento en
la produccion de prostaglandinas (5).

En los pocos casos descritos en la literatura, la caracteristica comun es la existencia de
antecedentes de aborto espontaneo o interrupcion voluntaria del embarazo con o sin re-
tencion de restos fetales; en otros casos la historia previa de irregularidad menstrual con
presencia de hiperestronismo y endometritis de diferentes etiologias como son la enfer-
medad inflamatoria pélvica, la tuberculosis, la presencia de dispositivo intrauterino (DIU) o
el Gtero puerperal (4).

Su origen es desconocido; muchas teorias intentan aclarar su etiopatogenia.

Para Roth y Taylor la presencia de tejido 6seo endometrial puede ser originado por re-
tencion de tejido fetal como consecuencia de un aborto anterior experimentando posterior-
mente calcificacion distrofica y osificacion. La gestacion tendria que ser mayor de 12
semanas, que es cuando se inicia la osificacion endocondral.
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La teoria mas aceptada para explicar los casos de abortos tempranos (menores de 12
semanas) o cuando no hay antecedentes de pérdida gestacional previa es la metaplasia de
las células maduras del estroma endometrial en tejido 6seo como respuesta a la destruc-
cion tisular y a la inflamacién crénica prolongada (2)(4).

Otros mecanismos que pueden estar implicados son las alteraciones en el metabolismo
del calcio y del fosforo, el sindrome de leche y alcalinos y el estimulo estrogénico prolongado.
Esta teoria tiene en contra que no se ha observado mayor incidencia en mujeres tratadas
con anticonceptivos orales ni con otros tratamientos hormonales sustitutivos de predomi-
nio estrogénico (4).

El legrado uterino o la biopsia a ciegas, hoy técnicas en desuso, eran los métodos diag-
nosticos utilizados ante la sospecha de metaplasia 6sea.

En la ecografia se visualiza un engrosamiento a nivel endometrial, con un aumento no-
table de la ecogenicidad del mismo. No es patognomoénica ya que también puede obser-
varse en algunos casos de tuberculosis endometrial, metaplasia de células musculares
lisas y metaplasia escamosa.

La ecografia también juega un papel importante en el seguimiento de estas pacientes,
ya que algunos fragmentos pueden quedar en miometrio y no ser identificables por histe-
roscopia.

La histerosalpingografia no es actualmente un buen método diagnéstico, pudiendo dar
falsos negativos (5). La histeroscopia es la técnica de eleccioén para cualquier enfermedad
endocavitaria y en el caso concreto de la metaplasia 6sea permite la visualizacion directa
de las placas 6seas, la toma de muestras para estudio histolégico y la extraccion de la
mayor parte del material anémalo. De esta manera en muchos casos es posible resolver el
problema en un solo tiempo (4)(5).

La histologia muestra la existencia en el estroma en fase proliferativa de células tipicas
de tejido 6seo, predominando los osteocitos sobre los osteoblastos y osteoclastos. El com-
ponente celular puede acompanarse de leucocitos, células plasmaticas, células del epite-
lio original y eritrocitos, reflejando esto su posible origen inflamatorio, y todo ello formando
parte de una red acelular de fibrina y cristales de fosfato calcico (4).

El tratamiento actual consiste en la extraccion del tejido 6seo mediante histeroscopia,
siendo ésta la mejor técnica dada la menor morbilidad.

Posteriormente puede ser beneficioso para la reepitelizacion del endometrio un trata-
miento con estrogenos secuenciales (3).

El prondstico de esta enfermedad es bueno, resolviéndose en la mayoria de los casos
el problema tras la extraccion del material 6seo (3)(4)(5).

CASOS CLINICOS
CASO CLINICO 1

Mujer de 32 anos con antecedentes personales de hepatitis C postrasfusional. Como an-
tecedentes ginecoobstétricos presentaba ciclos regulares con una frecuencia mentrual de
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6-7 /28 dias. Habia tenido un gestacion y parto normal en 1982, una segunda gestacion in-
terrumpida aproximadamente en la semana 12-13, una tercera gestacion en 1987 con
aborto espontaneo en la semana 9-10 y legrado posterior.

En 1996 consulta por esterilidad secundaria de seis anos de evolucion.
La exploracion ginecolégica es normal.

En la ecografia vaginal se observa un area hiperecogénica de 1,8 x 0,9 que produce
sombra sOnica, compatible con existencia de cuerpo extrano calcificado. Se completa el es-
tudio con histeroscopia diagndstica. Los hallazgos son canal normal, cavidad con placa 6sea
que flota en cavidad, endometrio activo de regeneracion y orificios tubaricos normales. La
paciente presenta dolor e intolerancia en la exploracion por lo que se programa para histe-
roscopia quirdrgica bajo anestesia general. Se obtiene mediante el resector un fragmento
6seo del centro de la cavidad.

El estudio anatomopatolégico confirma la existencia de espiculas 6seas junto a frag-
mentos de mucosa endometrial con patron secretor.

En 1998 la paciente consigue una gestacion y parto normal.

CASO CLINICO 2

Mujer de 36 anos con antecedentes personales de Hepatitis B 'y C, Ex ADVP en trata-
miento actual con metadona. Como antecedentes ginecoobstétricos presentaba una fre-
cuencia menstrual de 5/28 dias. Habia tenido un embarazo en 1990 con interrupcion del
mismo aproximadamente en el quinto mes de gestacion.

En 2002 consulta por esterilidad secundaria de un ano de evolucion.

Se realiza una ecografia vaginal en la que se observa una imagen hiperrefringente sos-
pechosa de metaplasia 6sea. Posteriormente se completa el estudio con la realizacion de
una histeroscopia diagnostica. Los hallazgos son canal normal, anejos normales, endome-
trio activo. La cavidad se encontraba ocupada por material de aspecto 6seo. En un mismo
tiempo se intenta la extraccion de dicho material con pinza sin conseguirlo, debido al dolor
referido por la paciente. Se programa para histeroscopia quirdrgica bajo anestesia general
en la que se logra la extraccion de la placa con resector.

El examen histopatolégico confirma la existencia de un fragmento de mucosa endome-
trial secretora inicial y masculo liso con metaplasia 6sea.

Se realiza ecografia vaginal de control en la que se observan pequenos focos de meta-
plasia 6sea y es recitada para nuevo control tras la menstruacion. La paciente no acude.

A los dos meses se produce gestacion con aborto espontaneo en la semana 8 y legrado
posterior.

En 2003 se produce nueva gestacion con parto normal.
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CASO CLINICO 3

Mujer de 33 anos sin antecedentes personales de interés. Como antecedentes gineco-
obstétricos, presentaba ciclos regulares (frecuencia menstrual 6-7/28 dias) y habia tenido
una gestacion en 2002 con aborto en la semana 11 y legrado posterior.

En 2005 consulta por dismenorrea.

Se realiza una ecografia vaginal en la que se observa una imagen hiperrefringente que
comienza en el orificio cervical interno y se extiende por la cara posterior de la cavidad ute-
rina. Al realizar la histeroscopia, encontramos un cérvix estenético que dificulta el paso a
cavidad por lo que administramos misoprostol vaginal y diferimos la prueba. Se observa un
canal con paso dificultoso por placas de aspecto 6seo en canal y cavidad. En la misma con-
sultay utilizando anestesia intracervical con aguja de dentista (7) se procede a la extraccion
de las placas con pinza de flujo continuo. Se comprueba existencia de un endometrio y ori-
ficios tubaricos normales.

El tejido en este caso no fue remitido a anatomia patologica.

A los dos meses de la intervencion se realiza una histeroscopia de control comprobando
la normalidad de canal, cavidad, orificos tubaricos y endometrio.

DISCUSION

Los casos presentados son mujeres en edad fértil, entre los 32 y los 36 anos, coinci-
diendo con la edad de presentacion mas frecuente recogida en la bibliografia(4). Esta en-
fermedad es extremadamente rara en mujeres postmenopadlsicas y en estos casos la
etiopatogenia no esta aln aclarada.

Las tres mujeres presentan antecedentes de aborto. El caso 1 habia tenido una inte-
rrupcion de la gestacion en la semana 12-13 y posteriormente un aborto temprano con le-
grado posterior. El caso 2 habia realizado una interrupcion del embarazo en el quinto mes
de gestacion, desconociendo si posteriormente se realizd legrado. El caso 3 habia tenido
un aborto espontaneo en el primer trimestre con legrado posterior. Estos datos reafirman
la teoria de que la metaplasia 6sea sea secundaria a la retencion de tejido fetal como con-
secuencia de un aborto anterior (4).

Los casos 1y 2 consultaron por esterilidad secundaria y el caso 3 por dismenorrea.

La clinica de presentacion puede ser muy variada pero creemos que es importante te-
nerla en cuenta en los casos de infertilidad (1)(3).

En las tres mujeres se observo en la ecografia un endometrio hiperrefringente que hizo
sospechar la existencia de una metaplasia 6sea. Mediante la histeroscopia se visualizo el
material 6seo endocavitario. En los casos 1 y 2 fue necesaria la realizacion de una histe-
roscopia quirdrgica bajo anestesia general, por intolerancia de las pacientes, extrayendo el
material con resector (2). En el caso 3 se pudo realizar la extraccion mediante pinza de flujo
continuo con la ayuda de la anestesia intracervical con jeringa y aguja de dentista (7).

Se demuestra una vez mas que la histeroscopia es el método mas rapido y seguro para
el estudio de la cavidad endometrial ofreciendo mejor informacién que la histerosalpingo-
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grafia (5). Ademas nos ofrece la ventaja de poder resolver el problema en un solo tiempo.
La utilizacién de anestesia intracervical con jeringa y aguja de dentista (7), resulta muy be-
neficiosa porque proporciona una analgesia adecuada evitando la anestesia general y por-
que reduce considerablemente los costes.

Nosotros no utilizamos estrogenos para la reepitelizacion endometrial tras la extraccion
de las placas, como comentan algunos autores (3). La evolucion de nuestras pacientes fue
buena por lo que no creemos que sea imprescindible el uso de los mismos.

Tras el tratamiento los casos 1 y 2 que habian consultado por esterilidad consiguieron
embarazo y parto normal. En el caso 3 la dismenorrea también cedio.

Por lo observado en nuestros casos se trata de una enfermedad de facil tratamiento y
excelente pronostico (3)(4)(5).
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PREPARACION MECANICA INTESTINAL
PREVIA A LA LAPAROSCOPIA
GINECOLOGICA: ENSAYO CLINICO
CONTROLADO Y RANDOMIZADO

Arantzazu Murgiondo Hurtado de Saracho

INTRODUCCION

La preparacion intestinal con laxantes hiperosméticos es una técnica rutinaria empleada
previa a intervenciones quirdrgicas ginecoldgicas, tanto en procesos malignos como en be-
nignos. Las principales razones para esta practica son la disminucién de contaminacion pe-
ritoneal en caso de dano intestinal y, la mejoria del campo quirargico y el manejo intestinal;
esta Ultima razon es probablemente la considerada mas importante en caso de la cirugia gi-
necologica, debido al tamano reducido de la pelvis y su limitada capacidad de distension.

La creencia de que se debe preparar el intestino antes de una intervencion quirlrgica,
parece ser cierta especialmente en la laparoscopia ginecolégica; durante este procedi-
miento, el intestino compite con el CO? insuflado para el mismo espacio intraabdominal,
por lo que seria mas manejable un intestino vacio. La necesidad de la preparacion intesti-
nal rutinaria ha sido cuestionada recientemente en varias especialidades como urologia o
cirugia colorectal, pero hasta el momento no se habia publicado ningln ensayo clinico ba-
sado en la cirugia ginecologica.

El objetivo de este ensayo clinico es evaluar el papel de la preparacion mecanica intes-
tinal en la laparoscopia de los procesos benignos ginecolégicos. El principal objetivo de este
ensayo es observar la eficacia de la preparacion mecanica intestinal en el campo quirdrgico.
También se quiere observar, como objetivos secundarios, el tiempo quirargico, las compli-
caciones intraoperatorias y postquirargicas, la estancia hospitalaria tras la intervencion y el
malestar de la paciente.
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MATERIAL Y METODOS

Este ensayo clinico prospectivo, randomizado, Gnico ciego fue dirigido por un departa-
mento de cirugia ginecoldgica. Todas las intervenciones quirdrgicas fueron realizadas por ci-
rujanos expertos. Todas las participantes fueron informadas adecuadamente y se les
entregd los consentimientos pertinentes. La extraccion de datos se efectud por el mismo
departamento.

Las pacientes seleccionadas estaban programadas para laparoscopia diagnostica o qui-
rargica. Para conseguir una muestra homogénea, se excluyeron todas aquellas mujeres con
factores de alto riesgo de adherencias y/u obesas. Los criterios de inclusion fueron los si-
guientes: edad comprendida entre 18-65 anos, ausencia de enfermedades sistémicas cli-
nicamente significativas en el momento o en el pasado (sin tratamiento crénico), IMC entre
18-30 y ausencia de cirugia abdominal previa. En el estudio preoperatorio, se realiz6 una
anamnesis exhaustiva a cada candidata, completandolo con un examen fisico general, un
test de embarazo, y una ecografia con sonda vaginal. La cirugia abdominal previa, la sos-
pecha de malignidad, la necesidad de efectuar procedimientos asociados no ginecologicos
o0 histerectomia, fueron los criterios de exclusion del ensayo.

La noche previa a la intervencion, las pacientes eran aleatorizadas en el grupo de pre-
paracion mecanica intestinal con 90ml de sodio fosfato o en el grupo de no preparacion in-
testinal. La aleatorizacion fue realizada mediante sobres opacos sellados, de acuerdo a una
secuencia informatica. En la manana del dia de la intervencion, las pacientes eran interro-
gadas con preguntas estandarizadas acerca de distintos sintomas (insomnio, debilidad, dis-
tension abdominal, nauseas, sed), los cuales fueron evaluados mediante una escala visual
analdgica. A las pacientes del grupo de preparacion intestinal, se les preguntd también
acerca de la dificultad de beber la solucion de sodio fosfato. Finalmente, todas las pacien-
tes fueron preguntadas sobre el grado de malestar general de la noche previa.

Tras la induccion anestésica, se introdujo un laparoscopio de 10 mm a través del ombligo,
y se anadieron entre uno y tres trocares de 5 mm para el instrumental quirlrgico necesa-
rio. Se realiz6 una laparoscopia diagndstica y se interrogd al cirujano sobre el grado de pre-
paracion del intestino delgado y del intestino grueso y, sobre el campo quirdrgico (si era
adecuado o no). Para la evaluacion se utilizd una escala de 5 puntos (escaso, suficiente,
medio, bueno, excelente). Tras la intervencion, el cirujano evalud la dificultad de la inter-
vencion mediante una escala visual analégica. También se recogieron los datos sobre el
tiempo quirdrgico requerido y las complicaciones intraoperatorias y postquirirgicas.

Tras las primeras 24h postquirQrgicas, se les pregunto nuevamente a las pacientes sobre
la intensidad de las nauseas, del dolor y de la distension abdominal, que fueron evaluados
por una escala visual analégica. Se recogieron los datos sobre la duracién del ileo postqui-
rargico y de la estancia hospitalaria.

La muestra utilizada para el estudio, fue seleccionada para detectar, con un poder del
80% y un nivel p de 0,05, una diferencia del 20% en la medida de los resultados, tomando
como indice de referencia el 87% para una preparacion intestinal adecuada (1)(segtn Oli-
veira y col. en el ensayo clinico que realizaron, en el 87% de los pacientes con preparacion
intestinal mediante fosfato soédico, la evaluacion de la preparacion por parte del cirujano era
de buena o excelente).
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Tras la evaluacion de la distribucion normal de los datos, se utilizaron tests paramétri-
cos para el analisis. Para las variables paramétricas continuas se aplico el t de student y
para las variables categéricas el test de Chi cuadrado. En el caso de los datos no paramé-
tricos, se aplico el test de Mann-Whitney. Se estableci6 el valor de p en < 0,05 para un re-
sultado estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Desde enero de 1999 a marzo de 2002, fueron evaluados 267 pacientes para partici-
par en este ensayo clinico; se seleccionaron 162 pacientes, 81 en cada grupo. Tras la la-
paroscopia diagnéstica, 22 de las pacientes aleatorizadas, se convirtieron en laparotomia
(12 del grupo de preparacion intestinal y 10 del grupo control), todas ellas por miomas. En
el grupo de la preparacion intestinal, 6 terminaron en histerectomia y las otras 6 en mini-
laparotomia. En el grupo control, 6 terminaron en histerectomia y las otras 4 en minilapa-
rotomia. En ninguno de los casos hubo conversion a laparotomia por complicaciones
quirargicas.

Assessed foreligibility
(n=267)

Excluded (n=105)

Not meeting inclusion criteria (n=97)
Refused to participate (n=4)

Other reason (n=4)

Y
Randomized patients

(n=162)
\
No bowel preparation Bowel preparation
Allocated to intervention (n=81) Allocated to intervention (n=81)
Subjected to laparoscopy (n=71) Subjected to laparoscopy (n=69)
Subjected to laparotomy (n=10) Subjected to laparotomy (n=12)

Muzzi. Bowel preparation befote laparoscopy. Fertil Steril 2006

Caracteristicas de las pacientes seleccionadas: media de edad 36.6 + 12 anos e indice
de masa corporal 22,9 £+ 3,1 kg/m2. La indicacion de laparoscopia mas frecuente fueron
los quistes anexiales de consistencia liquida (60%), seguido por los miomas (12%). Las in-
dicaciones menos frecuentes fueron la infertilidad y la endometriosis.

175



Sesiones Clinicas de Ginecologia 2007 M.I.R.

Table 1. Patients characteristics and surgical procedures carried out.

Prameter MBP No MBP
(n=81) (n=81) P
Patients characteristics
Median age (range) (y) 32 (18-65) 34 (18-65) NS
Mean body mass index (£SD) (kg/m?) 23.2+ 3.0 229+ 3.0 NS
Surgical procedure carried out with laparcecopy (n)
Ovarian cystectomy 46 46 NS
Diagnostic procedure/minor adhesiolysis 15 11
Adnexectomy 8 12
Myomectomy 0 2
Surgical procedure carried out with minilaparotomy (n)
Myomectomy 6 4 NS
Hysterectomy 6 6

Note: NS = nonsignificant.
Muzzi. Bowel preparation befote laparoscopy. Fertil Steril 2006

En el caso del malestar general causado por la preparacion intestinal, los resultados
fueron estadisticamente significativos. Todos los sintomas prequirlrgicos evaluados, fueron
significativamente mas severos en el grupo de la preparacion intestinal. En particular, la di-
ferencia en la escala visual analdgica para el insomnio, la debilidad, la distension abdomi-
nal, el hambre y/o la sed, y las nauseas y/o los vomitos fue altamente significativa para
todos ellos.

Preoperative side effects reported with a VAS. All symptoms were significantly more severe in pa-
tients subjected to MBP.

|DMBP B No MBF |

10

VAS score
.

ﬁf | ffy;

Symploms

Muzzi. Bowel preparation befote laparoscopy. Fertil Steril 2006
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Respecto a la evaluacion de la preparacion del intestino delgado y grueso por parte del
cirujano, los resultados no fueron estadisticamente significativos. La evaluacion global del
campo quirargico fue bueno o excelente en el 22% de los casos con preparacion intestinal
y en el 30% del grupo control (p= no significativo). La dificultad del acto quirdrgico fue similar
en los dos grupos (5,7 £ 2,2y 5,2 = 2,3 para el grupo con preparacion intestinal y el grupo
control respectivamente). El tiempo quirdrgico también resultd ser similar en ambos grupos
(47 £ 25 minutos y 45 = 26 minutos). No se encontraron diferencias significativas en el pos-
toperatorio.

Postoperative data: patients subjected to diagnostic or operative laparoscopy.

MBP No MBP
Side effect (n=69) (n=71) P
Postoperative pain (VAS scale) (mean = SD) 50+£25 52+24 NS
Presence of nausea/vomiting, n (%) 12 (17) 11 (15) NS
Abdominal swelling (VAS scale) (mean + SD) 3.6 £3.0 3.8+3.2 NS
Median postoperative ileus (range) (days) 1(1-2) 1(1-2) NS
Median postoperative stay (range) (days) 1 (1-3) 1 (1-3) NS

Muzzi. Bowel preparation befote laparoscopy. Fertil Steril 2006

DISCUSION

Tras la introduccion de la medicina basada en la evidencia en la practica clinica, han
sido abandonadas varias actuaciones ginecolbdgicas para sustituirlas por otras mas valida-
das.

Como se ha mencionado anteriormente, la preparacion intestinal es tradicionalmente
utilizada para mejorar el campo quirtrgico y el manejo del intestino, y para reducir la conta-
minacion peritoneal por contenido intraluminal en caso de afectacion intestinal.

Respecto a la reduccién de la contaminacion intestinal, los datos de la cirugia colorec-
tal, pueden ser extrapolados a la cirugia ginecolégica (2). Existen varios ensayos clinicos con-
trolados y aleatorizados sobre la preparacion intestinal previa a la cirugia colorectal que no
han encontrado beneficio alguno en esta practica; también se han realizado metaanalisis que
no han encontrado beneficio alguno para las dehiscencias de sutura ni para las infecciones
u otras complicaciones. Estos resultados sugieren que quiza deberia replantearse la pre-
paracion mecanica intestinal en la cirugia colorectal.

En cuanto a la mejora del campo quirGrgico y del manejo intestinal, la preparacion me-
canica intestinal teéricamente deberia resultar beneficioso, especialmente en la cirugia la-
paroscopica ginecoldgica, donde la pelvis representa el Unico espacio de trabajo. El intestino
solo puede ser manejado mediante los instrumentos introducidos a través de los trocares,
y la visibilidad reducida por el intestino puede requerir un mayor nimero de movimientos,
aumentando el tiempo quirdrgico y la posibilidad de complicaciones quirQrgicas.

Sin embargo, los resultados obtenidos no demuestran ningln beneficio en cuanto a la
mejora del campo quirdrgico y el manejo intestinal con los instrumentos de laparoscopia, y
el tiempo quirdrgico, las complicaciones y la valoracion subjetiva de la dificultad quirGrgica
por parte del cirujano, resultan ser similares en los dos grupos. Este estudio apoya la idea
de que la preparacion intestinal previa a laparoscopia, no facilita la cirugia.
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En este ensayo clinico, se administra el sulfato sédico como laxante hiperosmético,
puesto que se ha demostrado mediante multiples ensayos controlados y aleatorizados (1),
una limpieza intestinal similar al polietilenglicol pero con menos efectos secundarios.

Como se viene diciendo desde el principio, el principal objetivo de este estudio era la me-
jora del campo quirQrgico; las complicaciones (especialmente las intestinales) en cambio,
fueron estudiadas como objetivo secundario. Un ensayo clinico randomizado, que estudiara
principalmente las complicaciones intestinales, requeriria un mayor tamano muestral, te-
niendo en cuenta que estas complicaciones tienen una incidencia muy baja tras la cirugia
laparoscopica de procesos benignos.

En resumen, se ha demostrado que la preparacion mecanica intestinal, no mejora el
campo, no disminuye el tiempo de intervencion ni la dificultad quirdrgica. Sin embargo, au-
menta considerablemente el malestar de la paciente en la noche previa a la intervencion.
Aunque la preparacion mecanica intestinal es utilizada por la mayoria de los cirujanos, su
uso rutinario deberia de ser abandonado.

PUBLICACIONES RELACIONADAS
Laxantes hiperosméticos: Polietilencliocol vs Fosfato Sodico (Fosfosoda®) (1)

Existen varios estudios a cerca de los distintos preparados que existen para la prepara-
cion mecanica intestinal.

En 1997, Oliveira y col., realizaron un ensayo clinico comparando la preparacion intesti-
nal hecha con polietilenglicol o con fosfato sédico, del que concluyeron que ambas solu-
ciones tenian la misma efectividad y seguridad respecto a la preparacion intestinal, aunque
el fosfato so6dico era mucho mejor tolerado por el paciente.

Sin embargo, recientemente, se ha publicado un articulo sobre las alteraciones perio-
peratorias de los electrolitos y del equilibrio acido-base causadas por el fosfato sédico en
la preparacion intestinal previa a una cirugia mayor abdominal. En el preoperatorio no se ob-
servan diferencias significativas entre los dos preparados; en el intraoperatorio, el fosfato
sodico disminuye los niveles de calcio y el pH, y aumenta los lactatos en sangre; en el pos-
toperatorio en cambio, disminuye el calcio, el magnesio y el potasio, y puede producir hi-
perfosfatemia. En resumen, parece ser que el fosfato sédico provoca mayores alteraciones
en los niveles de calcio y de potasio.

Preparacion mecanica intestinal en la cirugia electiva colorectal. Revision Sistematica
de la Cochrane Database, 2006. (2)

Durante todos estos anos, la presencia de contenido intestinal ha estado directamente
relacionada con la dehiscencia de anastomosis, y la preparacion mecanica intestinal ha
sido considerada una practica eficiente para evitar la dehiscencia y las complicaciones in-
fecciosas. Esta medida no esta basada en una evidencia sélida, sino en datos observacio-
nales y en la opinidn de expertos.
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OBJETIVOS: determinar la efectividad y seguridad de la preparacion intestinal profilac-
tica para la morbimortalidad en la cirugia colorectal profilactica.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA: se busco en Medline, Embase, Lilacs y Cochrane Central Re-
gister of Controlled Trials. También se revisaron revistas médicas de prestigio, congresos
de gastroenterologia y se contactd con los expertos en este campo. No hubo limitaciones
en cuanto a la fecha de publicacion ni en cuanto al lenguaje.

CRITERIOS DE SELECCION: ensayos clinicos controlados y aleatorizados en los que se
compara la preparacion intestinal con la no preparacion.

ANALISIS Y RECOGIDA DE DATOS: los datos fueron extraidos independientemente por los
revisores. Los mismos revisores validaron la cualidad metodoldgica de cada ensayo clinico.
Fueron dados los detalles de la aleatorizacion y del cegamiento, y se hizo analisis con in-
tencion de tratar, evaluando el nimero de pérdidas. Para el analisis se utilizd el Odds Ratio
(OR).

RESULTADOS PRINCIPALES: de los 1.592 pacientes (9 ensayos clinicos), 789 fueron ale-
atorizados en el grupo de preparacion intestinal (grupo A) y 803 en el grupo de no prepara-
cion (grupo B).

Respecto a las dehiscencias de anastomosis (resultado principal), los resultaros fueron
los siguientes:

« Reseccion anterior baja: 9,8% (11/112 de | grupo A) vs 7,5% (9/119 del grupo B);
OR: 1,45, 95% IC: 0,57 a 3,67 (no significativo)

- Cirugia del colon: 2,9% (grupo A) vs 1,6% (grupo B). OR: 1,80, 95% IC: 0,68 a 4,75
(no significativo).

- Media de dehiscencia de anastomosis: 6,2% (grupo A) vs 3,2% (grupo B). OR: 2,03,
95% IC: 1.276 a 3,26 (p=0,003, estadisticamente significativo).

En el caso de la infeccion de sutura, los resultados fueron los siguientes: 7,4% (grupo A)
vs 5,4% (grupo B); OR: 1,46, 95% IC: 0,97 a 2,18 (p=0,07).

El analisis de sensibilidad que excluyd los estudios con una aleatorizacion dudosa, los
publicados sb6lo en abstract y los que incluian ninos, no cambid los resultados globales.

CONCLUSION DE LOS AUTORES: resulta imposible llegar a una conclusién mediante este
estudio, puesto que existe heterogeneidad clinica en los estudios incluidos, metodologia in-
adecuada (escasa informacion sobre la secuencia y ocultamiento de la aleatorizacion), ses-
gos no corregidos y falla el analisis de intencion de tratar. Aln asi, la creencia de que la
preparacion intestinal previa a la cirugia electiva colorrectal es necesaria, deberia ser re-
considerada.
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MANEJO DE LOS MIOMAS UTERINOS:
TECNICA DEL TRIPLE TORNIQUETE Y
NUEVAS TECNOLOGIAS

Arantzazu Murgiondo Hurtado de Saracho

INTRODUCCION

Los miomas uterinos son la neoplasia ginecoldgica benigna mas frecuente en las muje-
res en edad reproductiva. Se trata de un crecimiento clonal anormal de las células del mio-
metrio, con limitada transformacion maligna (<1%), junto a tejido conjuntivo extracelular en
cantidad variable. (1)

Con la mejoria en el diagnostico por imagen, se ha podido observar una mayor inciden-
cia de miomas que la previamente descrita (2). Los datos recogidos recientemente, refle-
jan una incidencia acumulada de al menos el 70% para una mujer de 50 anos. El sintoma
cardinal de los miomas es la hemorragia (menstruaciones mas abundantes y prolongadas),
aunque también son muy frecuentes la esterilidad e infertilidad y los sintomas de compre-
sion pélvica. Mas del 25% de las mujeres en la poblacion, refieren sintomas causados por
miomas (1).

El manejo de los miomas asintomaticos, es generalmente expectante. En caso de que
aparezcan sintomas, se deberéa estudiar cada caso individualmente, teniendo en cuenta el
tamano y la localizacién del mioma(s), los sintomas, la edad de la mujer (edad fértil, peri-
menopausia...), el deseo gestacional y la historia obstétrica.

Historicamente, los miomas uterinos sintomaticos han sido tratados quirdrgicamente,
siendo la histerectomia y la miomectomia (abdominal, histeroscopica, laparoscopica o va-
ginal) las principales técnicas quirtrgicas. En la Gltima década, han aumentado los intentos
en descubrir tratamientos menos invasivos para satisfacer los deseos de muchas mujeres
de preservar el Utero, sin tener que sufrir una cirugia mayor. Entre las nuevas alternativas
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de tratamiento se encuentran la embolizacion de la arteria uterina y la ablacion térmica per-
cutanea con ultrasonido dirigido por RM.

T e maar Hoal e Py ipils
T T TR oo

REDUCCION DE LA PERDIDA SANGUINEA EN LA MIOMECTOMIA ABDOMINAL MEDIANTE
TRIPLE TORNIQUETE: Ensayo clinico controlado y randomizado (2).

A pesar de las nuevas tecnologias, la miomectomia abdominal sigue siendo la opcion de
tratamiento mas deseada. En el ano 2001 se practicaron 1.414 miomectomias abdomina-
les en el Reino Unido, con un total de 7597 dias de hospitalizacion. Cuando no se desea
preservar la fertilidad, la histerectomia es el procedimiento quirGrgico mas comdn. En el
mismo periodo de tiempo se practicaron 44.461 histerectomias, teniendo en cuenta tam-
bién otras indicaciones. En EEUU, segln datos recientes, se practican 37.000 miomecto-
mias anualmente.

La miomectomia abdominal esta relacionada con una morbilidad considerable, sobre
todo intraoperatoria. Un estudio reciente, demuestra que el 23% de las pacientes sufre una
pérdida sanguinea superior a 1.000 ml. Otras publicaciones revelan una tasa de entre 18%-
24% de necesidad de transfusion.

El uso de torniquetes hemostaticos para reducir la pérdida sanguinea intraoperatoria, es
una técnica descrita ya en el ano 1958, pero hasta el momento no existia ningln estudio
que demostrara su eficacia. Con este ensayo clinico se quiere evaluar la técnica del triple
torniquete en condiciones controladas, y por primera vez, se investiga la hipotesis de que
el dejar un torniquete semipermeable alrededor de las arterias uterinas reduce el sangrado
de la incision uterina en el postoperatorio.

La técnica del triple torniquete se basa en la aplicacion de una sutura de polyglactin del
1 alrededor del cérvix para ocluir las arterias uterinas, y dos suturas de polythene alrede-
dor de ambos ligamentos infundibulopélvicos, con el fin de obstruir los vasos ovaricos. Al
finalizar el acto quirGrgico, se retiran los torniquetes ovaricos y se mantiene el cervical in
situ, con el objetivo de disminuir la pérdida sanguinea en el postoperatorio.

METODOS: en el estudio participan dos hospitales universitarios, de los que se extraen
las participantes para el estudio en el periodo comprendido entre enero de 2002 y julio de
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2003. Se practico miomectomia abierta a 28 mujeres con miomas sintomaticos y tamano
uterino de 14-24 semanas de gestacion; los dos grupos randomizados eran similares res-
pecto a sus caracteristicas basales. Los sangrados erraticos, las alteraciones de la coagu-
lacién, una hemoglobina inferior a 10,5 g/dl en el momento de la cirugia y las lesiones
premalignas de endometrio fueron los criterios de exclusion. El diagnéstico de los miomas
se baso en la clinica y en la ecografia. Se utilizaron analogos de la GnRH, en aquellas mu-
jeres con anemia y con tamano uterino mayor a 20 semanas. El ensayo clinico se disen6
adecuadamente, obteniendo una buena calidad metodolégica.

Table 1. Patient baseline characteristics. Data are mean (SD), median [range] or number.

Control group Tourniquet group

(n=14) (n=14)
Age (years) 39.5 (4.7) 42.6 (6.7)
Parity 0[0-3] 0[0-3]
Pre-operative Hb (g/dL) 11.8 (0.7) 12.2 (0.9)
Gn RH analogue pretrentment 1 2
Previous surgery 2 3
Userine size (weeks) 18 (3.7) 17 (2.4)

A todas las pacientes seleccionadas se les realizé6 una miomectomia abierta, con una in-
cision suprapibica transversa y una histerectomia transversa anterior. La pérdida sanguinea
se calcul6é pesando los panos colocados en el campo y midiendo la cantidad de sangre re-
colectada por aspiracion. Se dejo un sistema de drenaje-aspiracion durante 48 horas mas.
Todas las pacientes recibieron tromboprofilaxis y tratamiento antibiético (Augmentine®).

El triple torniquete se aplicé previo a la miomectomia. Primero, se abre el ligamento
ancho por su cara anterior y se libera la vejiga por la plica vesicouterina. Posteriormente se
hace una pequena incision en el espacio avascular del ligamento ancho por su cara poste-
rior, a ambos lados del istmo, justo por encima de las arterias uterinas. Se pasa la sutura
de polyglactin del 1 por ambos ojales, se rodea el cérvix y se anuda con fuerza por delante
a nivel del OCI utilizando un nudo corredizo, el cual puede ser reajustado en un segundo
tiempo mediante laparoscopia si se desea.

Mediante un tubo fino de plastico, de 20 cm, se practican los torniquetes ovaricos. El
tubo se pasa a través del defecto en el ligamento ancho y rodea el infundibulopélvico, late-
ral al anejo. Los dos cabos del tubo se enroscan con un catéter de Foley del 24, corto, el
cual actla de “colchén”; posteriormente se ajustan y se sujetan con una pequena grapa,
ocluyendo asi los vasos ovaricos.

RESULTADOS: el resultado principal que se analiza en este estudio, es la pérdida san-
guinea intraoperatoria; la pérdida de sangre en el postoperatorio (calculado por los drena-
jes y los cambios en la hemoglobina), el % de transfusiones, la morbilidad quirdrgica
(reintervenciones, fiebre superior a 38°C en mas de dos ocasiones en un periodo de 4h, obs-
truccion intestinal, infeccién y/o sangrado de la herida, neumonia y tromboembolismo), el
flujo sanguineo uterino (calculado a través de mediciones seriadas del indice de resisten-
cia de la arteria uterina) y la funcién ovarica (observando los cambios de la FSH) en cam-
bio, son resultados secundarios.
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Todas las miomectomias se practicaron satisfactoriamente. La media de la pérdida san-
guinea intraoperatoria fue de 1870 ml, superior en el grupo control (p< 0,0001; IC 95%
1.159-2.580 ml). En este punto se debe mencionar que la pérdida en el grupo control es
mayor de lo esperado basandonos en la literatura revisada; esto puede ser debido a la uti-
lizacion de distintos métodos para la medicién de este resultado y, a las diferencias en el
peso del mioma, teniendo en cuenta que, segln ensayos clinicos publicados, el sangrado
intraoperatorio es proporcional al volumen del mioma extraido.

El % de transfusiones requeridas fue significativamente mayor en el grupo control (79%
vs 7%, p = 0,0003). La morbilidad postquirdrgica, fue también mayor en el grupo control (8
vs 1 episodio, p = 0,0128), siendo la fiebre la principal causa de esta diferencia. No hubo
diferencias estadisticamente significativas en el resto de los resultados analizados.

Table 2. Operative details. Data are mean (SD), median [range] or num

Control group Tourniquet group [P
(n=14) (n=14)

Transverse incision (n) 12 14 0.48
Operating time (min) 118 (40) 114 (27) 0.74
Tourniquet time (min) - 52 (17) -
No. of fibroids removed 4.5 [1-34] 10.5 [1-24] 0.35
Weight of fibroids (g) 481 (330) 395 (246) 0.44
Blood loss (mL) 2359 (1241) 489 (362) <0.0001

DISCUSION: Por primera vez, se ha podido demostrar en condiciones controladas los be-
neficios del triple torniquete, aunque el beneficio de mantener in situ el torniquete cervical
para disminuir el sangrado en el postoperatorio y la incidencia de adherencias, no esté claro;
los autores creen conveniente la realizacion de un ensayo que mida este evento como re-
sultado principal.

Puesto que el ensayo ha resultado ser sobre todo inclusivo, los resultados aqui obteni-
dos pueden ser generalizables.

En torno a este tema, también ha sido descrito el torniquete cervical mediante sustan-
cias quimicas como la vasopresina; en varios ensayos se ha podido ver que, aunque su
efectividad es similar al triple torniquete, existen riesgos relacionados con el uso de la va-
sopresina.

Por el momento, no se han publicado estudios sobre los cambios en la vascularizacion
del Gtero tras una miomectomia abdominal, indistintamente del uso de torniquetes. En la
EAU, existe un aumento notable y permanente del indice de resistencia de la arteria uterina,
hecho que no se ha observado en este estudio. Sin embargo, son necesarios ensayos que
tengan como resultado principal este evento.

La determinacion de la funcion ovarica con mediciones de la FSH tras el triple torniquete,
también ha sido un resultado que no se habia estudiado hasta el momento. La duracion
media del torniquete fue de una hora, y no se observo ninglin cambio significativo respecto
a los niveles basales. De hecho, existe un estudio de autotrasplantes heterotopicos, en el
cual se observa un dano minimo del tejido ovarico tras 3h de oclusion vascular ovarica. Los
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autores concluyen que también es necesario un ensayo controlado que estudie este resul-
tado. Por el momento, una paciente del grupo del triple torniquete ha tenido un embarazo y
un parto a término no complicados.

USO DEL TRIPLE TORNIQUETE EN LAPAROSCOPIA (6)

La técnica del triple torniquete también esta siendo empleada en la laparoscopia, aun-
que debido a su mayor dificultad, requiere de un tiempo quirdrgico mayor, lo que le resta
efectividad. Recientemente, se ha intentado estudiar la viabilidad, la seguridad y los re-
sultados del triple torniquete en la laparoscopia, mediante un estudio realizado a 10 mu-
jeres con tamano uterino inferior o igual a 14 semanas. La pérdida sanguinea
intraoperatoria, el efecto de la funcidon ovarica y los cambios en la perfusion uterina fue-
ron los resultados que se midieron. La media del diametro del mioma mas grande fue de
6,8 cm (3,8-9,8); se intervinieron en cada caso una media de 3 miomas (1-10), con un peso
medio de 209 g (22-318 g). El promedio de la pérdida sanguinea fue de 163 ml (33-827
ml). El descenso de la hemoglobina en el 22 dia postcirugia fue de 2 g/dl (0,7-4,5 g/dl).
No hubo diferencias significativas respecto al indice de resistencia de la arteria uterina ni
al nivel de FSH. Los autores de este estudio concluyen que la aplicacion de esta técnica
en la laparoscopia es viable y segura.

NUEVAS TECNOLOGIAS

La embolizacion de la arteria uterina, la ablacion térmica con ultrasonido dirigido por
RM, la oclusion de la arteria uterina por laparoscopia y la criomiolisis, son las nuevas tec-
nologias descritas para el tratamiento de los miomas uterinos. Existe evidencia de que estos
procedimientos requieren menos dias de hospitalizacion y una incorporacion a las activida-
des diarias mas rapida, con una tasa de complicaciones mayores similar a la histerectomia.
En el caso de la embolizacion de la arteria uterina, existe evidencia de que disminuye el san-
grado causado por los miomas durante al menos 5 anos; pero respecto al resto de las nue-
vas técnicas, aunque se ha descrito una disminucion favorable de los sintomas, se requieren
mas estudios para observar la duracion de esta mejoria de los sintomas (5).

EMBOLIZACION DE LA ARTERIA UTERINA Revisién sistemética Cochrane 2005 (4).

Ha habido una necesidad imperiosa de tratamientos no quirdrgicos efectivos para los mio-
mas uterinos, y la embolizacion de la arteria uterina (EAU) es una tecnologia minimamente
invasiva incipiente utilizada para reducir los sintomas de los miomas uterinos. Aunque la em-
bolizacion se ha utilizado para reducir la hemorragia pélvica (Greenwood 1987), solamente
desde el ano 1995 se ha considerado como un posible tratamiento para la menorragia re-
lacionada con los miomas uterinos (Goodwin 1997; Ravina 1997). Se obtuvieron resultados
alentadores con respecto al alivio de los sintomas, pero también existe la inquietud con
respecto al dolor posterior al procedimiento, el sindrome postembolizacion, la infeccion, la
insuficiencia ovarica prematura (POF, "premature ovarian failure"), la amenorrea secunda-
ria debida a la atrofia del endometrio o adhesiones intrauterinas y el efecto desconocido
sobre la concepcion y embarazo (Spies 1999).
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La embolizacion de la arteria uterina, como la miomectomia, salva el Gtero y es de inte-
rés obvio para las mujeres con miomas grandes, que son subfértiles o que abortan reite-
radamente. Hay informes de nacidos vivos después de la embolizacion del mioma. Las
posibles complicaciones después del procedimiento son la insuficiencia ovarica debida a la
deficiencia del flujo sanguineo ovarico y la infeccién que resulta en danos a las trompas y
posterior infertilidad. También ha habido un informe de rotura uterina tras la EAU durante el
parto. Existe también el riesgo tedrico de efectos adversos sobre el flujo sanguineo pla-
centario. En estas circunstancias, cualquier embarazo después del procedimiento puede
complicarse por la restriccion del crecimiento intrauterino, el trabajo de parto prematuro y
la hemorragia postparto, con secuelas a largo plazo para el nino (Goldberg 2002). En con-
secuencia, el procedimiento de la EAU actualmente s6lo es recomendado para las mujeres
con miomas que han completado su deseo gestacional y que se quejan de menorragia, dis-
menorrea y los efectos sobre la presion.

La embolizacion de la arteria uterina incluye la oclusion completa de ambas arterias ute-
rinas con émbolos particulados para provocar la necrosis isquémica de los miomas uterinos,
pero no tienen efectos adversos permanentes sobre un Utero de otra manera normal. Esto
se realiza con anestesia general, sedacion consciente, anestesia epidural, o raquidea. Al-
gunos profesionales administran antibioticos profilacticos. Se inserta un catéter para an-
giografia directamente en la arteria femoral de la mujer, y luego se cateteriza selectivamente
la arteria uterina contralateral. El catéter luego se maniobra a la arteria uterina opuesta (ip-
silateral al sitio de la puncidn femoral) y se repite el proceso. El agente mas frecuentemente
utilizado es el alcohol polivinilico (PVA, "plyvinyl alcohol"), un agente no biodegradable dis-
ponible en diversos tamanos (normalmente de 150 a 1.000 micrones para este procedi-
miento) y en suspension en una solucion de contraste. La oclusion de los vasos uterinos se
confirma por angiografia y el catéter se retira.

El procedimiento lleva entre 45 a 135 minutos y la mujer esta expuesta a aproximada-
mente 20 rad (20 cGy) de radiacion ionizante a los ovarios (Spies 1999). Las mujeres se
mantienen en observacion hasta 24 horas después del procedimiento y se tratan con nar-
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coticos para el dolor. La EAU con éxito ocluye totalmente ambos vasos uterinos. El miome-
trio normal establece rapidamente un nuevo suministro de sangre a través de los vasos co-
laterales de las circulaciones ovaricas y vaginales. Sin embargo, los miomas parecen no
estar irrigados por el flujo secundario del miometrio normal, y por consiguiente, son afec-
tados preferentemente por la reduccion del flujo. La reduccion de la irrigacion sanguinea da
lugar a una disminucién en el volumen del mioma de entre un 30% a un 50%.

En esta revision se incluyeron 3 ensayos. Dos ECA compararon la EAU con la histerec-
tomia abdominal en 234 mujeres. Aunque el periodo de seguimiento se proyectd para 2
anos, los resultados publicados disponibles fueron de s6lo 6 meses de seguimiento. El se-
gundo ensayo incluyd 63 mujeres y compard la EAU con la miomectomia en las mujeres que
deseaban preservar su fertilidad. El seguimiento minimo informado fue de 6 meses con
una media de 17 meses (+ 9,3). La tasa clinica de éxito medida por la mejoria en los sin-
tomas relacionados con el mioma, por ejemplo, la pérdida menstrual, fue de al menos el 85%
en el grupo de EAU de ambos ensayos. El volumen medio del fibroma dominante disminuyd
entre un 30% y un 46% en 2 ensayos. Tanto para la histerectomia como la miomectomia, la
EAU reduce significativamente la duracion de la estancia hospitalaria en comparacion con
la cirugia. Las mujeres que se sometieron a EAU retomaron las actividades diarias antes que
quienes se sometieron a cirugia. La EAU se asoci6 con una tasa mayor de complicaciones
menores posteriores al procedimiento como flujo vaginal, hematoma postpuncién y sindrome
postembolizacion (dolor, fiebre, nduseas, vomitos), asi como mas visitas no programadas
y tasas mayores de readmision después del alta, en comparacion con la histerectomia.

No hubo diferencias significativas entre los dos grupos respecto a las complicaciones
mayores. Tres mujeres en el ensayo de miomectomia tuvieron niveles de FSH elevados des-
pués de la EAU, lo que indicaba una posible disfuncién ovarica.

Los autores de esta revision concluyen que la EAU ofrece una ventaja sobre la histerec-
tomia con respecto a una estancia mas corta en el hospital y un retorno mas rapido a las
actividades diarias. No hay pruebas de beneficios de la EAU en comparacion con la cirugia
(histerectomia/miomectomia) para la satisfaccion. Las tasas mayores de complicaciones
menores después del alta en el grupo de EAU, asi como las visitas no programadas y las
tasas de readmision, requieren mas ensayos con un seguimiento a mas largo plazo para for-
mular observaciones sobre su efectividad y perfil de seguridad. Actualmente hay un ensayo
en curso (REST, U. K.) y el ensayo EMMY que aln tiene que informar sobre el seguimiento
a largo plazo.

ABLACION TERMICA PERCUTANEA CON ULTRASONIDO DIRIGIDO POR RM (ExAblate
2000, InSightec) (5).

En 2004, la FDA aprobé el uso de esta técnica, que se basa en la localizacion y trata-
miento de los miomas guiado por RM; se trata de una alternativa poco invasiva y que s6lo
requiere la sedacion de la paciente. Se utilizan ultrasonidos de alta intensidad, que estan
dirigidos al mioma mediante un transductor; previamente se localiza y se delimita el mioma.
Cuando la energia enfocada en el mioma penetra en los tejidos blandos provoca la desna-
turalizacion proteica, la muerte celular irreversible y la necrosis coagulativa.
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Se requieren maltiples sesiones de energia focalizada para destruir todo el tejido mar-
cado por RM. Esta focalizacion de los ultrasonidos ha sido disenada para limitar la ablacion
a la localizacion senalada. Las imagenes de RM son utilizadas para delinear el mioma'y los
tejidos adyacentes y, para analizar cual debe ser la posicion adecuada de la paciente. Du-
rante el tratamiento, el cual tiene una duracién de 2-4 horas, se utiliza un sistema de mapeo
para observar la T2 de los tejidos mediante senales de color que se superpone a la imagen
de RM. Para seguridad y mayor efectividad del procedimiento, el fisico puede ajustar el tra-
tamiento observando el cambio de T2 de los tejidos.

El sistema consiste en una mesa extraible acoplada al scanner de RM, en el cual se
tumba la paciente. El sistema ExAblate no es compatible con todos los scanneres; este sis-
tema incluye un transductor inmerso en un recipiente con agua precintado, junto a un sis-
tema de posicionamiento automatico que genera los haces focalizados de energia
ultrasdnica. Los mandos suelen estar localizados en otra habitacion adyacente, y existe un
sistema de seguridad que permite finalizar inmediatamente el procedimiento si se requiere.

En un ensayo realizado por la FDA, se estudian los resultados de las pacientes que re-
cibieron este tratamiento durante un periodo de seguimiento de entre 6 y 12 meses. Se hizo
el seguimiento de 109 mujeres durante 6 meses y de 82 mujeres durante 12 meses. Aun-
que la disminucion del volumen del mioma fue modesta (13,5% a los 6 meses y 9,4% a los
12 meses, mediante analisis con intencion de tratar), el 71% de las mujeres refirid dismi-
nucion de los sintomas a los 6 meses y el 51% a los 12 meses. A los 12 meses, el 21% de
las mujeres necesitaron tratamiento quirargico como alternativa.

Entre los efectos adversos de este procedimiento, podemos encontrar metrorragias que
requieren transfusion, dolor, nauseas, quemaduras de piel, dolor de piernas o espalda de-
bido a la afectacion transitoria del nervio ciatico por los ultrasonidos, fiebre, flujo vaginal,
infeccion urinaria...

Esta técnica no esta indicada en todos los casos, y la obesidad (peso superior a 113,4
kg), un tamano uterino superior a 24 semanas de gestacion, un mioma Unico mayor a 10
cms y la sospecha de adherencias abdominales extensas (por riesgo de absorcion de ener-
gia y posterior dano intestinal, vesical o de otros 6rganos adyacentes) son criterios de ex-
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clusion. Tampoco se debe utilizar en los miomas cercanos a asas intestinales o a la vejiga,
ni en aquellos que quedan fuera del alcance del area de imagen en la RM (1).

CONCLUSION: se requieren muchos mas estudios para determinar si el empleo de esta
técnica minimamente invasiva conlleva unos resultados duraderos.

OCLUSION DE LA ARTERIA UTERINA POR LAPAROSCOPIA (5)

Esta técnica consiste en aplicar un clip, o coagular, la arteria uterina accediendo por el
retroperitoneo. Aunque parece una técnica prometedora, hoy en dia carece de resultados a
largo plazo.

CRIOMIOLISIS

La criomiolisis ya fue descrita en el ano 1996; la técnica se basa en la aplicacion de una
criosonda en el centro del mioma (y posteriormente en la periferia), mediante laparoscopia.
Las candidatas a esta técnica son aquellas mujeres premenopausicas de alrededor de los
40 anos con un mioma de entre 4 y 8 cm de diametro.

Por ahora no existe ningln producto para la criomiolisis aprobado por la FDA (5).

Uno de los inconvenientes de esta técnica es la imposibilidad de un estudio histolégico
posterior (1).
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CONSERVACION DE OVARIOS
COINCIDIENDO CON HISTERECTOMIA
POR ENFERMEDAD BENIGNA

Marina Navarro

INTRODUCCION

La razdn mas frecuente de realizar ooforectomia profilactica (OP) coincidiendo con
histerectomia por enfermedad benigna es disminuir el riesgo de cancer de ovario. El
99% de las 600.000 histerectomia realizadas anualmente en EEUU son por enferme-
dades benignas. Se ha doblado el nimero de OP realizadas desde 1965 (25%) a 1999
(55%).

Las guias de manejo clinico de la ACOG de 1999 sugerian que la recomendacion de re-
alizar OP debia basarse no solo en la edad de la paciente sino en otros factores de riesgo
individual, valorando el riesgo de desarrollar cancer de ovario frente al riesgo de pérdida de
la funcién ovarica.

El riesgo de desarrollar cancer de ovario tras una histerectomia sola, es un 40% menor
que en la poblacion general. Los efectos protectores duran entre 10 y 20 anos. La inte-
rrupcion del tracto reproductor puede ser el responsable de la disminucion del riesgo por-
que la ligadura tubarica también ha demostrado efecto protector.

Los ovarios continGan produciendo cantidades significativas de testosterona y andros-
tendiona después de la menopausia. Estos androgenos son convertidos en estrogenos en
la periferia. Tras la ooforectomia las mujeres tienen niveles de testosterona mas bajos que
las mujeres con menopausia natural.

Los beneficios de conservar los ovarios incluyen un menor nimero de fracturas osteo-
porédticas y enfermedad coronaria.
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A menor edad de ooforectomia o menopausia natural es mayor el riesgo de mortalidad
por enfermedad cardiovascular. La ooforectomia entre los 40-44 anos dobla el riesgo de in-
farto de miocardio respecto al grupo control. En mayores de 50 anos el riesgo de un primer
infarto de miocardio aumenta un 40%.

La histerectomia con ooforectomia se considera un predictor independiente de Framing-
han para el riesgo de infarto de miocardio.

Las mujeres con ooforectomia tienen niveles de lipidos aterogénicos mas altos y cifras
mas elevadas de tension arterial tanto sist6lica como diastoélica.

Los estrogenos y andrégenos inhiben la resorcion 6sea y los andrégenos incrementan la
formacion de hueso. Los niveles de testosterona y estradiol se correlacionan con las frac-
turas 6seas en mujeres postmenopausicas.

La fractura 6sea es una causa bien documentada de aumento de mortalidad en mujeres
mayores. En un estudio, las mujeres con fractura 6sea entre los 60-64 anos tenian una pér-
dida de 11 anos de vida y entre 70 -74 anos una pérdida de 4,4 anos de vida.

La ooforectomia premenopausica también afecta a la calidad de vida; sofocos, disminucion
de la capacidad cognitiva, peor calidad de sueno, depresion y disminucion del deseo sexual.

Los estudios epidemiologicos demuestran que la disminucién de la funcién ovarica dis-
minuye el riesgo de desarrollar un cancer de vejiga. En mujeres con ooforectomia antes de
los 50 anos hay un 50% menos de riesgo de desarrollar un cancer de vejiga y este efecto
persiste 10 anos tras la cirugia.

Un reciente estudio realizado en mujeres menores de 40 anos con mutacion BRCA1/2,
con riesgo aumentado de desarrollar cancer de vejiga y ovario, sugiere que la OP tras haber
completado los deseos genésicos, disminuye significativamente el riesgo de desarrollar
estos canceres.

MATERIALES Y METODOS

Se utiliz6 el modelo de analisis de decision de Markov, que estimaba la estrategia op-
tima para aumentar la supervivencia en un hipotético grupo de mujeres con riesgo medio
de cancer de ovario, que tenian indicacion de histerectomia por enfermedad benigna y po-
dian elegir realizar o no OP.

Se utilizaron publicaciones ajustadas por edad sobre riesgo absoluto y relativo (ambas
con y sin ooforectomia) para cancer de ovario, enfermedad coronaria, fractura 6sea, cancer
de vejiga y accidente cerebrovascular.

Se compararon cuatro estrategias en grupos de 5 anos desde los 40 a los 80 anos;
conservacion de ovario o ooforectomia, y uso o no de terapia estrogénica. Los resultados
se midieron en la proporcion de mujeres que llegaron a los 80 anos. Se realizaron analisis
de sensibilidad variando el riesgo absoluto y relativo estimado.

El modelo considerd datos de mortalidad porque no hay datos sobre morbilidad y calidad
de vida después de ooforectomia comparado con conservacion de ovarios.
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RESULTADOS

Para mujeres con un riesgo medio de cancer de ovario, enfermedad coronaria, osteopo-
rosis, cancer de vejiga y ACV, a las que se les realiza una histerectomia a la edad de 50-54
anos, los resultados dependiendo de la estrategia elegida fueron:

La probabilidad de supervivencia hasta los 80 anos varia desde un 62,4% en el grupo
de conservacion de ovarios sin tratamiento estrégénico a un 53,88% en el grupo de oofo-
rectomia sin tratamiento estrogénico.

La proporcion de mujeres que mueren por enfermedad coronaria en el grupo de conser-
vacion de ovarios sin terapia estrogénica se reduce de un 15,95% a un 7,57% y el de mu-
jeres que mueren tras fractura osteoporoética de un 4,96% a un 3,38%.

En este mismo grupo el aumento de la proporcion de mujeres que mueren por cancer de
ovario varia de un O a un 0,47%.

A medida que aumenta de edad a la que se realiza la ooforectomia, el riesgo de muerte
absoluto se aproxima, pero siempre es mayor en el grupo de mujeres con ooforectomia.

A partir de los 64 anos no hay diferencias estadisticamente significativas entre las dos
estrategias.

Se asume que la terapia estrogénica tras ooforectomia reduce la proporcidon de mujeres
que mueren por enfermedad coronaria.

La probabilidad de supervivencia hasta los 80 anos en mujeres de 50-54 anos con con-
servacion de ovarios sin terapia estrogénica (62,5%) es ligeramente mayor que en el grupo
de ooforectomia y terapia estrogénica (62,2%).

Para una cohorte hipotética de 10.000 mujeres con histerectomia que eligen ooforec-
tomia entre los 50 y 54 anos sin terapia estrogénica, los analisis del estudio predicen que
hasta la edad de 80 anos, moriran 838 mujeres mas por enfermedad coronaria que en una
cohorte similar de mujeres que elijan conservacion ovarica; moriran 158 mas por fractura
osteoporoética y moriran 47 menos por cancer de ovario.

DISCUSION

Este estudio ha sido disenado para ayudar a las mujeres y a los médicos en la eleccion
de realizar ooforectomia o conservacion de ovarios cuando se indica una histerectomia por
enfermedad benigna.

El modelo muestra que en mujeres menores de 65 anos hay un claro beneficio en la
conservacion de los ovarios, y a otras edades no esta claro el beneficio de la ooforectomia.

Para las menores de 65 anos, la ooforectomia aumenta el riesgo de muerte por enfer-
medad coronaria. En mayores de 65 anos el incremento de la mortalidad en principalmente
por fractura 6sea. El cancer de ovario (excluyendo a las mujeres con riesgo alto) es una
causa poco frecuente de mortalidad y el estudio muestra que no hay una reduccion sus-
tancial de la misma si la OP se realiza en menores de 65 anos.
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Las mujeres con ooforectomia antes de los 55 anos tienen un exceso de mortalidad de
8,58% y si se realiza antes de los 59 anos un exceso del 3,92%. Este beneficio va dismi-
nuyendo hasta la edad de 75 anos cuando el exceso de mortalidad es menor del 1%. Estos
resultados mostraron una mayor sensibilidad para el riesgo de enfermedad coronaria.

A ninguna edad el modelo sugiere mayor mortalidad para el grupo que eligié conserva-
cion de ovarios debido a que el riesgo de muerte por cancer de ovario e€s superado por el
riesgo de muerte por enfermedad coronaria y fractura 0sea.

Aunque la calidad de vida es un tema muy importante no hay datos significativos para
incluir esta variable en el modelo de decision.

El estudio también presenta algunas deficiencias;

1. la mayoria de los datos sobre probabilidad estimada son de estudios de casos- con-
troles.

2. Uno de los estudios sobre enfermedad coronaria utilizados en el modelo Markov no
incluia informacion sobre el uso de la terapia estrogénica.

3. No hay datos publicados sobre el riesgo de enfermedad coronaria cuando la oofo-
rectomia se realiza en postmenopadsicas.

4. Las mujeres incluidas en nuestro estudio eran mayoritariamente de raza blanca.

BIBLIOGRAFIA

1. Ovarian conservation at the time of hysterectomy for benign disease. Parker.
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MANEJO DE LA ENDOMETRIOSIS

Arantzazu Murgiondo Hurtado de Saracho

INTRODUCCION

La endometriosis es una enfermedad crbnica y recurrente que se caracteriza por la pre-
sencia y proliferacion de tejido endometrial fuera de la cavidad uterina (1).

Ocurre aproximadamente en un 10% de las mujeres en edad fértil, pero su prevalencia
es desconocida. Teniendo en cuenta los hallazgos de endometriosis tras la visualizacion de
organos pélvicos, la estimacion de la prevalencia seria la siguiente (2):

- 1% de las mujeres tras cirugia mayor de cualquier indicacion ginecologica.
- 1-7% de las mujeres de las que se les practica esterilizacion tubarica.

+ 12-32% de las mujeres en edad fértil a las que se les practica laparoscopia diagnos-
tica por dolor pélvico.

- 9-50% tras laparoscopia por infertilidad.

- 50% de las adolescentes tras laparoscopia por dolor pélvico cronico o dismenorrea.

La influencia del estatus socioecondmico, la raza y la edad en la prevalencia de la en-
dometriosis no esta clara, pero parece ser mas frecuente en mujeres de un estatus so-
cioecondmico superior, en nuliparas anosas, en la raza caucasica y en las mujeres con un
IMC bajo. Generalmente se diagnostica entre los 25-35 anos, pero también puede aparecer
en mujeres postmenopausicas (Valle y col., 2003) y adolescentes, especialmente las que
presentan malformaciones uterinas (Valle y col., 2003).

Respecto a la patogénesis de la endometriosis, se han propuesto varias teorias, la méas
aceptada es la menstruacion retrograda, puesto que se ha visto que la endometriosis es mas
frecuente en las mujeres con malformaciones miullerianas que conllevan una obstruccion del
flujo (Olive y Henderson, 1987), en las que presentan un sangrado prolongado y en las que
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tienen ciclos cortos (<27 dias) (Berubé y col., 1998). Aunque la menstruacion retrograda se
observa en mas del 90% de las mujeres, solo unas cuantas desarrollan la enfermedad, por
lo que se baraja que existen factores adicionales implicados en la implantacién y creci-
miento de las lesiones (Gazvani y col., 2002). La susceptibilidad a padecer la enfermedad
por lo tanto, dependeria de la interaccidn entre factores genéticos, inmunolégicos, hormo-
nales y ambientales (1).

LOCALIZACION DE LAS LESIONES:

Las localizaciones mas frecuentes de las lesiones endometridsicas en orden decreciente
son el ovario, fondo de saco anterior y posterior, ligamento ancho, ligamentos uterosacros,
Gtero, trompas, colon sigmoideo y apéndice. Otras localizaciones menos frecuentes son la
vagina, cérvix, septo rectovaginal, ileo, canales inguinales, cicatrices abdominales y peri-
neales, uréteres, vejiga y ombligo. Se han descrito localizaciones excepcionales como el
pancreas, mamas, higado, vesicula biliar, rindn, uretra, extremidades, vértebras, hueso,
nervios periféricos, pulmoén, diafragma y sistema nervioso central.

Pozibles Localizaciones de la Endometriasis

_Uréner
Feurstimienio
e la Pejvis

Trarmpas de

ESTADIOS DE LA ENDOMETRIOSIS

La respuesta del tejido endometridésico depende de su grado de hormonodependencia,
que esta modulado en funcidn de la concentracion de receptores hormonales. La concen-
tracidn de receptores es menor entre las lesiones antiguas, mientras que las que tienen un
comportamiento mas parecido al endometrio normal son las mas precoces.

En la mayoria de las pacientes, la endometriosis afecta a multiples areas simultanea-
mente. La endometriosis puede agruparse en estadios clinicos para poder asi determinar
el pronostico, comunicarse con otros médicos y planear el tratamiento. La clasificacion de
la American Fertility Society actualizada en 1997 asigna puntos para la severidad de la en-
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dometriosis basada en el tamano y profundidad de los implantes y la severidad de las ad-
herencias. Se suman los puntos, y se les asigna a las pacientes uno de los cuatro estadios:
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Clasicamente, la endometriosis ha sido clasificada en minima, leve, moderada y severa.
La enfermedad minima (estadio |) se caracteriza por implantes aislados; la leve (estadio Il),
por implantes superficiales menores de 3 cm en agregados, localizados en ovarios y peri-
toneo. En estos dos casos, existen adherencias insignificantes. En la enfermedad moderada
(estadios Il y IV), se presentan multiples implantes superficiales y profundos y adherencias
evidentes periovaricas y peritubulares. En los casos de endometriosis severa, nos encon-
tramos con endometriomas y adherencias gruesas y fibrosas.

CLINICA

Los sintomas tipicos de la endometriosis son el dolor pélvico (que puede llegar a ser cro-
nico, y suele ser mas intenso durante el sangrado o la ovulacion), la dismenorrea y la dis-
pareunia profunda (que va aumentando hasta convertirse en un dolor cronico).

Dependiendo de la localizacion de la endometriosis, también puede aparecer un dolor ovu-
latorio, sintomas ciclicos intestinales o urinarios, patron anormal de sangrado, infertilidad
y fatiga cronica. También nos podemos encontrar con hidrotérax, hemotérax y hemoptisis ca-
tameniales debido a la afectacion del toérax (el tejido endometrial migra a través de defec-
tos congénitos diafragmaticos o por microémbolos a través de las vasos pélvicos), que
debutan a las 24-48 horas del comienzo del sangrado, generalmente con dolor toracico.

Muchas de las mujeres con endometriosis no presentan sintomatologia y se ha visto, que
no existe relacion directa entre el grado de afectacion y la sintomatologia.

Esta sintomatologia también puede aparecer en la EIP o en el colon irritable, por lo que
habra que incluirlos en el diagnostico diferencial de la endometriosis.

El diagnodstico de presuncion clinico es suficiente para iniciar un tratamiento médico em-
pirico (7).

DIAGNOSTICO

El diagnoéstico definitivo de la endometriosis consiste en al visualizacion directa de los
implantes y en el estudio histolégico del material obtenido.

HALLAZGOS FiSICOS (2)

Son muy variables y dependen del tamano y la localizacién del implante. Es muy fre-
cuente una exploracion fisica normal. El hallazgo fisico mas comun es el endurecimiento del
fondo de saco posterior. Otros hallazgos frecuentes son: endurecimiento localizado en li-
gamentos uterosacros; noédulos blandos palpables en fondo de saco, ligamentos uterosa-
cros o septo rectovaginal; dolor a la movilizacion uterina; masas blandas anexiales y fijacion
de un anejo o Gtero en retro.

LAPAROSCOPIA

Es la técnica GOLD STANDARD en el diagnéstico de la endometriosis. EIl momento ideal
de su realizacion durante el ciclo menstrual sigue siendo incierto, pero lo que si se acon-
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seja es no realizarla durante el tratamiento hormonal o antes de 3 meses tras su suspen-
sion, para evitar infradiagnosticos. Tiene un VPP del 43-45%, por lo que puede haber diag-
nosticos erréneos. La precision del diagnodstico laparoscopico depende de la localizacion y
extension de la enfermedad y de la experiencia del cirujano.

Si al diagnostico laparoscopico le anadimos clinica de presuncion de endometriosis, ob-
tenemos una S del 78-87%.

Existen diferentes tipos de lesiones endometriosicas dependiendo de la localizacion y de
la evolucién de la enfermedad. Asi, en el peritoneo pelviano, podemos encontrarnos con (4):

Lesiones rojas o “en llama”, que son recientes o activas.

Lesiones glandulares, peritonéo petequial y/o areas de hipervascularizacion (princi-
palmente en ligamentos anchos y uterosacros).

Lesiones “negras”, que son antiguas o poco activas, de color negro o azulado (por la
presencia de hemosiderina).

Glandulas, estroma y tejido cicatricial.

Lesiones “blancas”: fibrosas e inactivas.

Lesiones atipicas: no pigmentadas.

Defectos peritoneales.

Lesion cicatricial

- Adherencias.

En los ovarios, en cambio, nos encontraremos con lesiones superficiales o endometrio-
mas.

Las lesiones deben resecarse para su estudio histologico, puesto que la histologia con-
firma el diagndstico, aunque su negatividad (por fibrosis, por muestra insuficiente, localidad
de la lesion, experiencia escasa del patdlogo) no lo excluye. En los casos de las lesiones
peritoneales, existe controversia sobre la necesidad de reseccion, aunque se prefiere. Ante
la presencia de endometriomas o lesiones infiltrantes profundas en cambio, se prefiere la
reseccion, para descartar malignidad.

Los hallazgos histoloégicos son la presencia de glandulas endometriales y estroma +/- ma-
crofagos, junto a depdsitos de hemosiderina.

TECNICAS DE IMAGEN

Son poco Utiles para el diagndstico o para determinar la extension de la enfermedad; ca-
recen de la resolucion adecuada para poder visualizar implantes superficiales o adherencias
aunque la ecografia vaginal puede ayudarnos en el diagnostico del endometrioma. La RM
(con o sin presion intravesical o enema de bario) y la ecografia (vaginal, abdominal o renal)
pueden utilizarse en el estudio de extension de la enfermedad (la RMN es muy Gtil en el es-
tudio del tabique rectovaginal (8)).
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CA-125

El valor normal de este marcador sérico < a 35 Ul/ml. A menudo, las mujeres con en-
dometriosis tienen valores elevados de CA-125. En un estudio realizado a 685 mujeres a
las que se les realizd cirugia por endometriosis, se observd que la media de los valores del
CA-125 en los estadios I, I, lll y IV era de 19, 40, 77 y 182 Ul/ml respectivamente y que
valores mayores a 100Ul/ml estaban asociados a adherencias extensas y rotura de endo-
metrioma. Por lo tanto, podemos decir que este marcador no es indicador sensible de en-
dometriosis, que la mayor correlacion la encontramos en los estadios lll y IV de la
enfermedad, y que no es Util para predecir la recurrencia.

La concentracion sérica de CA-125 también esta elevada en otras patologias ginecologicas
y no ginecologicas:

GINECOLOGICAS MALIGNAS: GINECOLOGICAS BENIGNAS:
- cancer de ovario epitelial y endometrial - adenomiosis
- neoplasias de trompa y de células germinales - endometriosis
- adenocarcinoma de cérvix - quistes funcionales
- tumores ovaricos de células Sertoli-Leydig - leiomioma
- neo de mama - sindrome de Meigs
- menstruacion
- embarazo
- SHO
- EIP
NO GINECOLOGICAS: CANCERES NO GINECOLOGICOS:
- hepatopatia y cirrosis - colon
- colitis - pulmén
- IAM congestivo-pancreas - pancreas
- diabetes
- diverticulitis
- lupus
- mesotelioma
- pericarditis, PAN, postoperatorio, irradiacion previa,
enfermedad renal, sarcoidosis, TBC, ascitis...

Adaptado de Gallup, DG, Talledo, OE, South Med J 1997; 90: 972 (UpToDate).

¢ASOCIACION CON EL CANCER?

La evidencia epidemiologica mostrada en grandes estudios de cohortes, han sugerido que
la endometriosis es un factor de riesgo independiente para el carcinoma epitelial de ovario (5).
La literatura revisada muestra una incidencia de endometriosis en los carcinomas de ovario se-
roso, mucinoso, de células claras y endometrioide de 4,5%, 1,4%, 35,9% y 19% respectiva-
mente, y el riesgo de malignidad de las lesiones endometridsicas es de un 2,5%. Otra revision
de estudios controlados mostrd que el RR de desarrollar cancer de ovario era estadisticamente
significativo, aunque el riesgo era pequeno (1,1-1,9) (6). No existen datos que justifiquen la ex-
cision profilactica de las lesiones para reducir el riesgo de transformacion maligna.
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Los mecanismos propuestos para explicar la relacion entre la endometriosis y el cancer
son la capacidad de las células endometridsicas de transformacion maligna y la coexisten-
cia de factores de riesgo/antecedentes en ambas patologias (predisposicion genética, fac-
tores inmunolégicos y factores ambientales) (6).

TRATAMIENTO Y MANEJO DE LA ENDOMETRIOSIS

El principal objetivo del tratamiento de la endometriosis es el alivio de la sintomatologia
y prevenir o retrasar la progresion de la enfermedad mediante la reduccion de los implan-
tes endometridsicos. En el pasado, la primera opcion en el tratamiento de la endometriosis
era la cirugia (sola o combinada con tratamiento médico), y en la actualidad sigue siendo
una practica habitual en todos los estadios, aunque recientes estudios demuestran que no
consigue mejores resultados, en cuanto a la mejoria del dolor, comparando con el trata-
miento médico (1).

Respecto a la respuesta al tratamiento, aunque no existen ensayos clinicos randomiza-
dos (ECR) comparando tratamiento médico vs quirargico, en ECR individuales, se han ob-
servado unos resultados similares, respecto a la mejoria del dolor y a las recurrencias (7)
(recurrencia del dolor tras 1 ano desde la cirugia: cerca de 40%; recurrencia tras 2 anos de
tratamiento médico con analogos del la GnRH: 30-40%).

TRATAMIENTO MEDICO

Ningln tratamiento médico ha demostrado ser mas eficaz en el manejo de la endome-
triosis(1)(9). EI 80-90% de los pacientes refieren mejoria del dolor tras tratamiento médico.
Tampoco hay evidencia de que los farmacos empleados afecten en la futura fertilidad de la
mujer (2). El tratamiento médico debe ser individualizado para cada paciente, exponiendo
todas las opciones y sus efectos indeseables (9).

ANALGESICOS

Ningln analgésico ha demostrado se superior en eficacia, y no existe evidencia de que
en monoterapia, respondan al dolor de la endometriosis (pueden ser efectivos en la dis-
menorrea no asociada a patologia).

ANTICONCEPTIVOS ORALES

Es el tratamiento de primera linea en las mujeres con dolor pélvico cronico leve-minimo
y sospecha de endometriosis. En un estudio realizado, se ha visto que es mejor su admi-
nistracion continua (p<0,001), puesto que evita el sangrado (no menstruacion retrégrada ni
activacion de los implantes) y la dismenorrea (1).

Existe solo un ECR que los compara con los analogos de la GnRH, que concluye que
son similares en el tratamiento del dolor, pero inferiores en el tratamiento de la dispa-
reunia (2).
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AGENTES ANDROGENICOS

El Danazol es un derivado isoxazllico de la 17 alfa-etinil testosterona, y es un agente an-
drogénico, progescional y antigonadotropo.

Es efectivo en la resolucion de los implantes en las endometriosis leves-moderadas.
Consigue >80% de mejoria o resolucion del dolor tras 2 meses de tratamiento. Los endo-
metriomas grandes y las adhesiones no responden bien.

Produce amenorrea por supresion del eje hipotalamo-hipofisis-ovario, por lo que evita la
produccion de los implantes e inhibe las enzimas ovaricas responsables de la produccion
de estrégeno.

Se administra por via oral, a unas dosis de 400-800 mg/dia.

Tiene una eficacia similar a los analogos de la GnRH, pero tiene una tasa de efectos an-
drogénicos y menopausicos del 85%, por lo que ha disminuido mucho su uso en los Gltimos
anos. Esta contraindicado en pacientes con patologia hepatica o hiperlipidemia. Se reco-
mienda utilizar ACO durante su uso, puesto que es un farmaco muy teratégeno

Table 1. Agents for the pharmacologic management of endometriosis-associated pain (Overton et al., 1994;

Gestrinone Italian Study Group, 1996; Vercellini et al., 1997; Rice, 2002; Valle et al., 2003; Donnez et al.,
2004; Crosignani et al., 2005; Schlaff et al., in press)

Agent Dose Route Dosing frequency Common side effects
Combined oral contraceptives  30-35 ug ethinyl  Oral Daily (cyclic or continuous)  Irregular bleeding, weight gain,
estradiol, plus bloating, breast tension and
progestin headache
Androgen
Danazol 400-800 mg Oral Daily (duration limited to Androgenic/anabolic (weight gain,

6 months by side effects)  fluidretention, breast atrophy, acne,
oily skin, hot flashes and hirsutism)

Gn RH agonists (Duration limited to 6
months due to BMD effects)

Leuprolide 1 mg/day SD injection  Daily Hypoestrogenic (hot flashes,
vaginal dryness, emotional lability,
loss or libido and BMD decline)

Leuprolide depot 3.75 mg/day IM injection  Monthly

11.75 mg IM injection  Every 3 months

Triptorelin 3mg IM injection  Monthly

Triptorelin depot 11.25 mg IM injection  Every 3 months

Goserelin 3.6 mg SC implant ~ Monthly

Buserelin 300-400 ug Intranasal Tid

Nafarelin 200-400 ug Intranasal Bid

Progestins

Dydrogesterone 60 mg Oral 12 days per cicle*

Gestrinone 2.5-mg Oral Daily/twice weekly

Megestrol acetate 40 mg Oral Daily Irregular bleeding, weight gain,
bloating and edema

Norethindrone acetate 5 mgt Oral Daily

MPA 30 mg Oral Daily

DMPA-IM 150% 150 mg IM injection  Every 3 months

DMPA-SC 104+ 104 mg SC injection Every 3 months

BMD, bone mineral density; DMPA, depot medroxyprogesterone acetate; IM, intramuscular; MPA, medroxyprogesterone acetate;
SC, subcutaneous.

*During the luteal phase.

FStarting dose, with gradual dose escalation.

FAlso with transient BMD decline.
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ANALOGOS GnRH

Tienen una eficacia similar al resto de los tratamientos médicos. Generalmente se ad-
ministran tras un diagnostico definitivo por laparoscopia, aunque también se emplean como
tratamiento empirico en pacientes seleccionadas que no responden al tratamiento de pri-
mera linea (AINEs y ACO), con previo diagnostico diferencial de otras patologias.

Se pueden administrar por via nasal, subcutanea e intramuscular.

La duracion del tratamiento suele ser de entre 3-6 meses, aunque se ha visto que el tra-
tamiento de 3 meses es igual de efectivo e la mejoria del dolor (nivel de evidencia 1b, 9).
A corto plazo, provoca una situacion de pseudomenopausia. Se ha visto una disminucion de
3,2% de la DMO en la columna lumbar tras 6 meses de tratamiento (1), por o que se des-
aconseja prolongar su uso por encima de este periodo. Tras la suspension del tratamiento,
no se recupera completamente la DMO. En los casos que se requiera un tratamiento de
mayor duracion, la FAD recomienda el uso de una terapia “add-back” (1).

Table 2. Add-Back Regimens Tested for Use With Gonadotropin-Releasing Hormone Agonists

CEE, 0.625 mg, + MPA, 2.5 mg Daily
CEE, 0.625 mg, + NE, 5 mg Daily
NE, 5 mg Daily
MPA, 20 mg Daily
NE, 5 mg, + etidronate Daily

CEE = conjugated equine estrogens; MPA = medroxyprogesterone acetate; NE = norethindrone acetate.

Esta terapia add-back puede realizarse con progestagenos +/- bifosfonatos y +/- estro-
genos. Se recomienda su inicio antes de los 6 meses de tratamiento con GnRH.

Debido a la falta de ECR, no se sabe cual de las propuestas es la mas indicada para esta
terapia. La terapia add-back con progestagenos solo, no ha demostrado ser eficaz en la pro-
teccion de la densidad 6sea (9).

No existen estudios sobre el uso de los analogos durante mas de 12 meses (2), pero pa-
rece ser que el tratamiento con add-back de mas de 2 anos de duracion es efectivo en la re-
duccion del dolor y seguro respecto a la conservacion de la DMO (nivel 1 a de evidencia, 9),

Tras 60-90 dias de la suspension del tratamiento, se vuelven a conseguir ciclos ovula-
torios normales.

Las tasas de recurrencia del dolor pélvico tras 5 anos de la suspension del tratamiento
son del 37% en el caso de las endometriosis moderadas, y del 74% en las endometriosis
severas.

PROGESTAGENOS

Los progestagenos actlan inhibiendo el eje hipotalamo-hipofisis-ovarios provocando un
estado de amenorrea, provoca atrofia y decidualizacion del endometrio e inhibe la angiogé-
nesis (necesario para el mantenimiento de los implantes endometridsicos); ademas disminuye
la inflamacion peritoneal (1). Aunque menores, no estan exentos de efectos secundarios.
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Estas tres Gltimas opciones terapéuticas pertenecen al tratamiento de segunda linea de
la endometriosis; entre ellos los mas utilizados son los analogos (2), puesto que sus efec-
tos adversos son mejor tolerados.

INHIBIDORES DE LA AROMATASA: tratamiento del futuro

(Anastrozole, letrozole) Los estudios preliminares de estos agentes, informan de buenos
resultados, pero aln esta sin validar.

Los inhibidores de la aromatasa, actan inhibiendo la enzima aromatasa y por lo tanto
la produccion de estrogenos ovaricos, cerebrales y los de los tejidos periféricos. En un ECR
reciente realizado a 80 pacientes, se observd una reduccion de la tasa de recurrencia del
dolor en el grupo de tratamiento combinado de analogos e inhibidores de la aromatasa,
comparando con el uso solo de analogos.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Dependiendo de la severidad de la enfermadad, la practica ideal de la endometriosis es el
tratamiento quirGrgico en el mismo acto de la laparoscopia diagnostica (9), puesto que evita
la progresion de la enfermedad y de los sintomas (2). También se prefiere la cirugia de entrada,
en las endometriosis severas e incapacitantes, en los endometriomas > a 4 cm, cuando existe
una distorsion de la anatomia pélvica y ante una obstruccion intestinal o urinaria.

CIRUGIA CONSERVADORA

Se practica cirugia laparoscopica ante fallo del tratamiento médico o ante una endometrio-
sis temprana, puesto que evita el gasto y los efectos secundarios del tratamiento médico (2).

El objetivo de la cirugia laparoscopica es restablecer la anatomia pélvica mediante la ex-
cision (preferible), fulguracion o vaporizacion por laser de los implantes y la adhesiolisis de
las adherencias.

En el caso de los endometriomas > de 4 cm, se realiza cirugia conservadora mediante
quistectomia, que resulta la opcion 6ptima, puesto que la aspiracion tienen un 88% de re-
currencias y la fenestracion/ablacion es menos efectiva.

Las desventajas de la cirugia conservadora son el dano inadvertido de 6rganos vecinos,
la infeccién y el trauma mecanico de estructuras pélvicas que aumentan la formacién de ad-
herencias.

Ante unas adherencias extensas y ante una endometriosis invasiva cercana a arterias
uterinas, uréteres, vejiga e intestino, realizaremos una laparotomia conservadora.

CIRUGIA DEFINITIVA

En los casos de d enfermedad grave, deseo gestacional cumplida, persistencia de sin-
tomas incapacitantes tras tratamiento médico o cirugia conservadora y cuando coexiste pa-
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tologia pélvica que requiera histerectomia, se debe realizar una cirugia defiitiva mediante his-
terectomia +/- doble anexectomia (2). Los ovarios se pueden conservar en mujeres jovenes
para evitar THS, pero en los casos en los que los ovarios estén muy danados o en mujeres
cercanas a la menopausia, se suele realizar DA + THS, aunque no se haya conseguido la
excision de todos los implantes (2); la recurrencia de la sintomatologia en estas mujeres es
muy baja, excepto cuando la endometriosis afecta al intestino, y aunque la utilizacion de solo
progestagenos, puede evitar la accion de los estrogenos en la enfermedad residual, se pre-
fiere el uso combinado de ambos puesto que reduce el riesgo de cancer de mama.

En el caso de los endometriomas, cuando no existe deseo gestacional, se prefiere la oo-
foretomia, puesto que disminuye la tasa de recurrencias (2).

MANEJO DE LA ENDOMETRIOSIS

Existe una gran variedad de opciones terapéuticas en el manejo de la endometriosis,
desde el manejo expectante a la cirugia definitiva con histerectomia y doble anexectomia.

En términos generales, ante la sospecha de endometriosis tras anamnesis y explora-
cion fisica, se inicia tratamiento empirico con AINEs +/- ACO. Si en un periodo de tiempo ra-
zonable (3 meses), no existe mejoria del dolor, deberemos iniciar tratamiento de 22 linea.
Si tras la exploracion fisica, existe una masa anexial, realizaremos pruebas de imagen y de-
pendiendo de los resultados, realizaremos cirugia, supresion hormonal o manejo expec-
tante mediante controles.

Entre los tratamientos de 22 linea, los mas preferidos son los analogos de la GnRH, que
dependiendo de la duracion del tratamiento, anadiremos una terapia “add-back”.

Si el dolor no responde al tratamiento médico, se debera realizar una laparoscopia diag-
nostica, puesto que las adherencias no responden al tratamiento médico y cursan con dolor
pélvico; al mismo tiempo se deberan reconsiderar otros diagnosticos probables.

Historia y exploracion masa técnicas de _ | cirugia
fisica anexial imagen " | terapia hormonal
observacion

sospecha de
endometriosis...

a . | -
| ACO +/- AINEs |—> > | mantener tratamiento |

No mejoria
I o | -
| GnRH+add-back |—> > mantener tratamiento |
lNo mejoria
Considerar otros » | laparoscopia
diagnosticos o terapia adecuada
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MANEJO DEL DOLOR PELVICO

Cuando el dolor pélvico es minimo, se inicia tratamiento con analgésicos habituales
(todos similar eficacia, 9); si no se consigue un buen control se debe iniciar tratamiento
con ACO o dependiendo del grado de dolor con los tratamientos de 22 linea. El tratamiento
médico de entrada no es apropiado en estadios avanzados de la enfermedad.

Ante sintomas severos, incapacitantes y agudos, cuando existe fallo del tratamiento mé-
dico (no mejoria y/o empeoramiento), en endometriosis avanzadas, y ante una distorsion
anatoémica pélvica, endometriomas u obstruccion intestinal se debe iniciar el tratamiento qui-
rargico.

Ante una mujer con deseo gestacional y dolor pélvico, independientemente de la severi-
dad, se prefiere tratamiento quirdrgico de entrada puesto que el tratamiento médico pos-
tpone la concepcion. No esta justificada la cirugia para mejorar la fertilidad en mujeres con
una anatomia pélvica normal (7).

Aunque el tratamiento preoperatorio mejora el estadiaje AFS de la enfermedad, no existe
suficiente evidencia de que tenga algin efecto sobre la mejoria del dolor (nivel de evidencia
1a9).

El tratamiento hormonal postoperatorio, comparandolo con el tratamiento quirGrgico mas
placebo, no consigue una reduccion significativa en la recurrencia del dolor a los 12-24
meses, y no tiene efecto sobre la recurrencia de la enfermedad (nivel de evidencia 12, 9)
en las endometriosis severas; si se ha visto una reduccion significativa en los casos de en-
dometriosis minima-leve.

MANEJO DE LOS ENDOMETRIOMAS

El diagnéstico definitivo de los endometriomas es histopatolégico y hay que tener en
cuenta el riesgo de transformacion maligna, aunque minima, hacia cancer de ovario (sobre
todo de células claras y endometrioide). La existencia de una masa anexial en una mujer con
endometriosis junto a una ecografia compatible, también nos puede llevar al diagnostico
clinico. Se producen en mas del 50% de las endometriosis, y muy frecuentemente son bi-
laterales.

El tratamiento ideal de los endometriomas es la cirugia, puesto que el tratamiento mé-
dico no los resuelve si son mayores de 1 cm, y ademas imposibilita el diagndstico histol6-
gico. No existe evidencia de que el tratamiento médico postoperatorio disminuya la
recurrencia.

Las indicaciones de la cirugia son la disminucion del dolor (endometriomas sintomaticos),
la exclusion de malignidad y la prevencion de ruptura (endometriomas asintomaticos), y la
infertilidad. En general, se deben intervenir aquellos endometriomas mayores de 4 cm.

En el caso de la infertilidad y los endometriomas asintomaticos, existe controversia sobre
si se deben operar 0 no. Parece ser que la cirugia puede provocar un fallo ovarico, dismi-
nuyendo la tasa de embarazos; sin embargo, si no se realiza cirugia, el ovario con el endo-
metrioma tiene una peor respuesta a la estimulacion. La ESHRE aconseja quistectomia
laparoscopica en endometriomas > 4 cm, antes de cualquier otra técnica (9): la mayoria de
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los especialistas en fertilidad en cambio, no intervienen necesariamente los endometriomas
asintomaticos previo a una técnica de IVF, porque no esta demostrado su beneficio (2). Si
existe recidiva, se debe valorar el riesgo de otra intervencion, para evitar reducir la reserva
ovarica de estas mujeres.

MANEJO DE LA INFERTILIDAD

La infertilidad en las mujeres que padecen una endometriosis, es debida a la distorsion
de la anatomia pélvica (adherencias y endometriomas) y a una produccion de sustancias hos-
tiles (prostaglandinas, citokinas, factores de crecimiento, etc) que no permiten una normal
ovulacion, fertilizacion y fecundacion.

El manejo de la infertilidad se basa en una tratamiento combinado mediante manejo ex-
pectante, cirugia y TRA. En una revision de la Cochrane, se ha visto que el tratamiento mé-
dico es inefectivo (2).

En las endometriosis minimas-leves, la ablacion de las lesiones en el momento de la la-
paroscopia diagnoéstica, mejora la fertilidad y retrasa la progresion de la enfermedad (9). En
los casos severos en cambio, no existe suficiente evidencia sobre si la cirugia aumenta la
tasa de embarazos. Si tras un ano de la intervencién quirdrgica, no se ha conseguido em-
barazo, se procede a TRA.

En las endometriosis leves, si tras tratar otras causas de infertilidad y realizar la cirugia,
no se consigue embarazo, el siguiente paso es la estimulacién ovarica con inseminacion in-
trauterina. En un EC realizado a 932 mujeres, se observo que la tasa e fecundacion de las
TRA eran las siguientes: solo [IU 0,05%, FSH + 1IC 0,04%, FSH+ IIU 0,09. (2).

Si tras 3 ciclos no se consigue embarazo, se debe considerar la realizacion de una FIV.

En las endometriosis severas, el proceder es parecido, salvo que la cirugia no parece ser
efectiva y que la inseminacion intrauterina no es efectiva si existe dano tubarico, por lo que
se procederia directamente a FIV.
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ALTERACIONES DE LA DIFERENCIACION
SEXUAL.
ESTADOS INTERSEXUALES

Marina Navarro

DEFINICION

El término hermafroditismo proviene del dios griego Hermafrodita, hijo de Hermes y
Afrodita, quien se distinguia por reunir en una misma persona rasgos y caracteristicas de
ambos sexos. En la actualidad, este término ha sido sustituido por el de estados interse-
xuales, que se define como la discordancia entre el cariotipo, la histologia gonadal y el fe-
notipo.

La identidad sexual es el resultado de los siguientes determinantes: sexo genético, sexo
gonadal, genitales internos, genitales externos, caracteristicas sexuales secundarias y el rol
asignado por la sociedad en respuesta a todas estas manifestaciones.

FASES DE LA DIFERENCIACION SEXUAL

Durante el periodo prenatal, la diferenciacion sexual sigue una secuencia especifica de
acontecimientos. En primer lugar se establece el sexo genético en funcion del tipo de es-
permatozoide que fecunde el 6vulo. Bajo el control de éste se diferencian las gonadas, lo
que determina el medio hormonal, la diferenciacion de los sistemas ductales internos y la
formacion de los genitales externos. Las influencias inductivas de las hormonas sobre el
SNC pueden tener un efecto sobre los patrones de secrecion hormonal y sobre la conducta
sexual en el adulto.
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Diferenciacion gonadal

Las gbonadas comienzan el desarrollo durante la quinta semana en forma de protube-
rancias sobre los conductos mesonéfricos. A continuacion, se produce la migracion de las
células germinativas primordiales a estas crestas gonadales. En este momento son Orga-
nos indiferenciados y bipotenciales, de forma que poseen tanto zonas corticales como me-
dulares. Para que tenga lugar la diferenciacion a testiculo y ovario es necesaria la
participacion de varios genes.

Eaboro del cissnps wloving

En la semana 6-7 comienza la diferenciacion a testiculo, siendo necesaria la presencia
del gen SRY (sex-determinig region Y) localizado en el brazo corto del cromosoma Y. Es
capaz de invertir el sexo; se encuentra deleccionado en mujeres XY y esta presente en los
varones XX.

La expresion del SRY sobre la gbnada indiferenciada produce la activacion de genes es-
pecificos del varon (SOX9) para formar los testiculos mediante proliferacion celular, dife-
renciacion, migracion y vascularizacion.

En tanto que la formacion de los testiculos es un acontecimiento activo, la determina-
cion del sexo femenino se ha considerado la “via predeterminada” que tiene lugar en caso
de ausencia o defecto del gen SRY.

En un individuo XX, la gobnada bipotencial se convierte en ovario dos semanas mas tarde
que el desarrollo testicular. En la semana 20, el ovario fetal logra una compartimentacion
madura y los foliculos primordiales contienen ovocitos que han iniciado la primera division
meibtica. Es necesario un complemento cromosémico completo 46,XX para el desarrollo
ovarico normal. El segundo cromosoma X contiene elementos esenciales para el desarrollo
y mantenimiento de los ovarios.
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DIFERENCIACION DEL SISTEMA DE CONDUCTOS

El desarrollo renal transcurre en tres etapas: pronéfrica, mesonéfrica y metanéfrica. Los
conductos mesonéfricos permanecen para desarrollarse hasta formar los genitales inter-
nos. Los conductos de Wolff y Muller son primordios aislados que coexisten en el periodo
ambisexual (hasta la semana 8). A partir de entonces, un tipo de conducto persiste en tanto
que el otro desaparece durante el tercer mes de vida fetal.

Los factores criticos a la hora de determinar cual de las estructuras se estabiliza o re-
gresa son las secreciones testiculares: testosterona y hormona antimdulleriana (AMH).

La AMH es sintetizada en las células de Sertoli y es la responsable de la regresion ho-
molateral de los conductos de Muller, que transcurre en sentido craneocaudal y concluye en
la octava semana. En ausencia de AMH, se desarrollaran las trompas, el Gtero y la porcion
superior de la vagina a partir de dichos conductos.

Este desarrollo requiere la aparicion previa de los conductos mesonéfricos; por esto, las
anomalias del sistema renal se asocian a anomalias del desarrollo de los genitales inter-
nos femeninos.

La AMH secretada por las células de Sertoli es detectable en el varén desde la lactan-
cia a la edad adulta. En la mujer la AMH secretada por las células de la granulosa no puede
medirse hasta después de la pubertad. Por esto, la AMH sérica es un marcador sensible de
la presencia de tejido testicular en las anomalias intersexuales.

La testosterona secretada por las células de Leydyg estimula el desarrollo de los con-
ductos de Wolff para dar lugar al epididimo, el vaso deferente y las vesiculas seminales.

Los conductos de Wolff no forman dihidrotestosterona (DHT), por lo que para el desarro-
llo normal es necesaria una concentracion elevada de testosterona directa. El desarrollo de
estos conductos no puede estimularse en mujeres expuestas a androgenos suprarrenales o
exogenos.
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En conclusion, los genitales internos poseen una tendencia intrinseca a la feminizacion.
En ausencia de cromosoma Yy de testiculo, |la falta de AMH permite que se mantenga el sis-
tema de Muller y en ausencia de testosterona el sistema de Wolff experimenta regresion. En
presencia de ovario o ausencia de gonada tiene lugar el desarrollo del sistema mdulleriano.

Diferenciacion de los genitales externos

En el estado bipotencial los genitales externos consisten en un tubérculo genital, un seno
urogenital y dos prominencias labioescrotales laterales. Son primordios neutros capaces de
convertirse en estructuras masculinas o femeninas dependiendo de las senales hormonales.

T el
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Bajo la influencia activa de los androgenos, el tubérculo forma el pene, los pliegues la-
bioescrotales se fusionan para formar el escroto y los pliegues del seno urogenital forman
la uretra peneana.

Para lograr estos cambios las células de Leydig efectoras de los genitales externos deben
convertir la testosterona en DHT por medio de la 5 reductasa.

En el vardn, la DHT media los siguientes efectos: recesion de la linea capilar temporal, cre-
cimiento del vello facial y corporal, acné y desarrollo de los genitales externos y la prostata.
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En ausencia de efectos androgénico, los pliegues del seno urogenital permanecen abier-
tos formando los labios menores, los pliegues labioescrotales forman los labios mayores,
el tubérculo genital el clitoris y el seno urogenital se convierte en vagina y uretra. Asi la por-
cion inferior de la vagina se forma como parte de los genitales externos.

En las mujeres, la exposicion a andrégenos en momentos cruciales provoca grados dis-
tintos de masculinizacion. La exposicion en la semana 9-14 supone ambigliedad externa va-
riable (hipertrofia de clitoris, hipospadias, escrotalizacion de labios no fusionados).
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Diferenciacion del SNC (Identidad sexual)

Los androégenos presentes en una concentracion suficiente durante la fase crucial ade-
cuada del desarrollo del SNC, lo programan para que induzca patrones de conducta sexual
masculina. Por este motivo se ha cuestionado el concepto de neutralidad sexual en el na-
cimiento y la conveniencia de la cirugia de feminizacion para los genitales ambiguos.

CLASIFICACION DE LOS ESTADOS INTERSEXUALES.

La clasificacion de la intersexualidad se realiza en funcion de la morfologia de las go-
nadas. El hermafrodita verdadero posee tanto tejido ovarico como testicular. El pseudo her-
mafrodita masculino tiene testiculos, pero los genitales externos, y a veces los internos,
adoptan caracteristicas fenotipicas femeninas. El pseudo hermafrodita femenino tiene ova-
rios, pero el desarrollo genital presenta caracteristicas masculinas.
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TABLA |
Clasificacion estados mtersexuales (segun la gonada)

Ausencia de gonada Anorquia Cangenita
Gonada disgendética Sindrome de Turner

Disgenesia Gonadal Pura

Disgenesia Gonadal Mixta
Doble gonada Hermafroditismo Verdadon
Gonada normal Pepidohonmatnoditsme Formening:
femenina - Sin hiperplasia adrenal:

| Masculinizacion por hormonas exagenas en k3 gestacidn
i Masculinizacion por tumones wrilizanes en la gestacian
| Mascutinizacion de causa desconocida
= Con hipevplasia adrenal.

Por deficit de 21-hidroxitass

Por déficit do T 1[}-hidrowilsa

Por deficit de 3f-of-deshidrogenasa

Gonada normal Psoudohormatroowtsmo. Masculing:.
maseulina = Anomalias gonadatrificas:
Por déficit de LH
Por secrecran de [H estructuralmente andmala
Por receplor de LH andmalo
= Dgficits enzimaticos:
De 20-0H / 22-0H / 2022 desmolysa
De 3f-ol-deshidrogenasa
Do 1 F-hideoorilasa
De 17, 20-desmolasa
D 1 -cotoreductasy
= Anomalias on 3 coluly diana androgémics;

Diéficit de Sot-reductssa
Sindromwe de Insonsibildad & los androgons
= [Digheit aefade de MLE
Otros trastornos Sindrome de adicidn de cromosomals X
del cariotipo Sindrome de adicion de cromosamas ¥

Sindrome de Kiinefolter
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TRASTORNOS DE LA ENDOCRINOLOGIA FETAL
Hiperplasia suprarrenal congénita (Sindrome adrenogenital)

Este trastorno autondmo recesivo es el resultado de la deficiencia de una de las malti-
ples enzimas necesarias para la sintesis del cortisol suprarrenal. El cuadro clinico se ca-
racteriza por la produccioén insuficiente de cortisol/aldosteronay por la acumulacion de sus
precursores, con una derivacion a las vias de biosintesis que producen andrégenos.

En las mujeres de caracteriza por la presencia de genitales externos masculinizados y se
diagnostica mediante la demostracion de una produccion de andrégenos excesiva por la
corteza suprarrenal debido a un tumor o hiperplasia.

Figura 5
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Dependiendo del momento de inicio y de la duracion de la exposicion, el exceso de an-
drogenos se manifiesta con grados variables de masculinizacion de los genitales externos
(hipertrofia del clitoris, fusion de los pliegues labioescrotales y alteraciones anatomicas de
la uretra y vagina).

Como no existe secreccion andémala de AMH, las trompas, el Gtero y la porcién superior
de la vagina se desarrollan con normalidad. Ademas, los genitales internos estan comple-
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tamente formados en la décima semana, en tanto que la corteza suprarrenal no alcanza un
nivel de funcién significativo hasta la décima y la duodécima semana.

Sin tratamiento, estas mujeres manifiestan signos de virilizacion progresiva en el pe-
riodo postnatal. El vello plbico aparece entre los 2 y los 4 anos de edad, seguido del vello
axilar y a continuacion del vello corporal y barba. La edad 6sea es avanzada a los 2 anos y
debido al cierre epifisario precoz, la talla en la infancia se logra a expensas de una talla baja
en la edad adulta. El proceso continla con el desarrollo de habito masculino, acné, voz
grave y amenorrea primaria con esterilidad.

Ademas de los cambios sexuales, puede haber trastornos metabdlicos como pérdida de
sal, hipertension o raramente hipoglucemia.

El déficit de 21-hidroxilasa es la forma mas frecuente de HSC (95% de los casos), la
causa mas frecuente de ambigledad sexual y de muerte neonatal.

El gen que codifica la 21-hidroxilasa, CYP21, se localiza en el cromosoma 6 y se hereda
como rasgo autondmo recesivo. El 2-3% de la poblacion es portadora de la mutacion clasica
CYP21 y el 2% portadora de la mutacion no clasica.

El diagnéstico prenatal del déficit de 21-hidroxilasa mediante biopsia de vellosidades co-
ribnicas y uso de sondas de ADN ofrece la opcién de abortar o de iniciar el tratamiento en
el interior del Gtero. Consiste en la administracion desde la semana cuarta o quinta de 3
dosis diarias de dexametasona (total no superior a 1,5 mg/dia).

Dado que s6lo 1 de cada 4 hermanos se encuentra en situacion de riesgo y que la mitad
seran varones, sblo 1 de cada 8 fetos requiere tratamiento adecuado cuando se sabe que
ambos padres son portadores. Merecera la pena la identificacion del sexo fetal.

Durante anos se ha recomendado la cirugia precoz de las anomalias anatémicas, pero
actualmente esta cuestionada por dos observaciones: la identificacion sexual esta influida
por la programacion hormonal intrafetal y muchos ninos con cirugia feminizante sufren tras-
tornos de identidad sexual.

Insensibilidad completa a los andrégenos (Sindrome de MORRIS)

El fenotipo de este trastorno es femenino a pesar de la existencia de un cariotipo 46,
XY.

Existe una insensibilidad congénita a los andrégenos, transmitida por un gen recesivo li-
gado al cromosoma X materno.

No se produce la induccion androgénica de los conductos de Wolff pero si hay actividad
de la HAM, por lo que no se desarrollan los conductos de Mdiller.

La vagina es corta y ciega, no existen Utero ni trompas. El desarrollo mamario esta au-
mentado debido a la ausencia total de influencia androgénica. Hay ausencia de vello pU-
bico y axilar.

Los testiculos presentan un desarrollo normal pero una posicion anémala. Pueden estar
presentes en los conductos inguinales. La aparicion de tumores gonadales es relativamente
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tardia (rara vez antes de los 25 anos) y la incidencia global es menor (5-10%). Debe reali-
zarse la gonadectomia hacia los 16-18 anos, para permitir los cambios hormonales endé-
genos y una transicion durante la pubertad sin problemas.

La ausencia de atero en una mujer de aspecto normal se observa sblo en dos trastor-
nos: Sindrome de Morris y Sindrome de Rokitansky. En el segundo hay presencia de vello
plbico y axilar y el cariotipo es 46,XX normal.

TRASTORNOS DEL DESARROLLO GONADAL
Sindrome de Turner (X0)

Disgenesia gonadal con cintillas gonadales rudimentarias debidas a una anomaliao ala
ausencia de uno de los cromosomas X en todas las lineas celulares. La causa mas fre-
cuente es la falta de disyuncién durante la meiosis.

Aproximadamente, el 60% presentan una pérdida total del cromosoma X; el resto tiene
una anomalia estructural en uno de los cromosomas 0 un mosaicismo con un cromosoma
X anormal.

El 99% de los embriones XO acaban en aborto. El 1% restante es la incidencia del sin-
drome de Turner (1/2.500-5.000 RNV).

Son mujeres (desde el punto de vista fenotipico) con talla baja, infantilismo sexual y g6-
nadas acintadas.

Otros problemas congénitos son: cuello alado, paladar ojival, cibito valgo, térax en escudo
con pezones muy separados, implantacion baja del cabello, cuarto metacarpiano corto, pier-
nas cortas y anomalias renales. Son frecuentes los trastornos autoinmunitarios y el 20% pre-
sentan anomalias cardiovasculares (coartacion de la aorta, aneurisma aodrtico...).

En un 10-20% se ha descrito pubertad espontanea y en un 2-5% menstruacion espon-
tanea y embarazo. Probablemente esto sea debido a un complemento en mosaico no de-
tectado, como una linea 46,XX ademas de la linea 45,X. En estos casos el hijo tiene un 30%
de probabilidades de presentar anomalias congénitas, entre ellas Sindrome de Down, es-
pina bifida y cardiopatia congénita.

En la disgenesia gonadal se observa una gran variedad de patrones en mosaico (malti-
ples lineas celulares de variable composicion cromosdémica sexual). El cariotipo 45,X deri-
vado del cultivo de leucocitos no garantiza que inexistencia de un mosaico con una linea
gonadal que contenga XY. El 5% de las mujeres con Sindrome de Turner tiene material de
cromosoma Y.

La presencia de un cromosoma Y exige la extirpacion de las zonas gonadales porque la
presencia de algin componente medular (testicular) en la gonada es un factor que predis-
pone a la formacion de tumores y a la virilizacion. Estarian indicadas las sondas de ADN es-
pecificas de dicho cromosoma cuando se produce virilizacion o en los casos en los que se
identifique el cariotipo un fragmento cromosémico de origen incierto.
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i. Baja eststura (100%)
1. Malformacioncs crancalkes
Microgratia [(50%)
Palsdar ojival (38%)
3, Cuello coro [40%)
Hipopinsds de lss vénebrs cervicales
4. Orejas de baja implantacidn ¥ rotdas
J, Cuellp alsda [15%)
Baia implantacitn del cabello (42%)
. Multiples nevus (26%)
7. Mamitas hipopisticss o invertidas
8 Aconsmienio del cusilo metstirpano (379%5)
9. cuvitug valpur (47%)
10, Obstrucciones linfificas:
edemad congd niles
11, Edema én manos y pies {32%)
12, Uy Mpercosvecas ¥ frigiles (13%)
13. Alerscionst romabes ($0%) '
14, Gdowdas en cintiltas (6% )

Sindrome de Swyer (XY)

Los sujetos afectados tienen un cariotipo XY, pero genitales internos y externos femeni-
nos normales (infantiles). Existen bandas fibrosas en lugar de gonadas, por lo que existe
amenorrea primaria y ausencia del desarrollo sexual al llegar a la pubertad. El aumento de
tamano minimo de las mamas deriva de la aromatizacion periférica de andrégenos.

Tienen concentraciones elevadas de gonadotropinas, concentraciones femeninas nor-
males de androégenos y concentraciones bajas de estrogenos.

La funcion menstrual denota el desarrollo de un tumor en la gbnada acintada. Estas cin-
tas a menudo contienen estroma ovarico sin foliculos. Presentan una alta incidencia de tu-
mores (20-30%). El mas frecuente es el gonadoblastoma (a menudo bilateral), pero también
se ven disgerminomas e incluso carcinomas embrionarios. La transformacion tumoral de la
cresta gonadal se puede producir a cualquier edad y se deben extirpar las gonadas rudi-
mentarias en cuanto se establezca el diagnostico

La etiologia de la disgenesia gonadal XY reside en una deleccion del brazo corto del cro-
mosoma Y que afecta al gen SRY, una mutacion en otros genes que provoca la inhibicion
de la funcién del gen SRY o mutaciones del gen SRY.
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Alteraciones de la diferenciacion sexual

El tratamiento secuencial con estrégenos y progesterona apoya el desarrollo de las ca-
racteristicas sexuales secundarias.

TRATAMIENTO
Tratamiento hormonal de las pacientes sin ovarios

Sera necesario a partir de la pubertad. Los estrogenos inician y mantienen la madura-
cion y la funcion de las caracteristicas sexuales secundarias, y promueven la consecucion
del potencial de talla completo. El incremento de masa 6sea en la adolescencia es un de-
terminante muy importante del riesgo posterior de osteoporosis. Si hay Utero se asociara
un gestageno de manera secuencial.

En las pacientes con talla baja sindrome de Turner el tratamiento con estrégenos no se
iniciara hasta alcanzar la edad 6sea de 12 anos, con el fin de evitar el cierre epifisario.

Es importante asesorar sobre anticoncepcion, especialmente en los mosaicismos, a
pesar de que la mayoria de estas mujeres requiere donacion de ovocitos.

Estimulacion del crecimiento

La talla baja afecta a casi todas las pacientes 45, X. Actualmente se acepta un trata-
miento con hormona del crecimiento. Para obtener una respuesta 6ptima es necesario ini-
ciar pronto el tratamiento, en torno a los 6-7 anos.

Posibilidad de embarazo

Las técnicas de reproduccion asistida con ovocitos de donante ofrece excelentes resul-
tados en las pacientes con gonadas acintadas. Algunas pacientes pueden tener foliculos en
los ovarios y es posible que en el futuro se puedan utilizar las técnicas de criopreservacion.

En las variantes de disgenesia gonadal que menstrdan hay una incidencia del 30% de ano-
malias congénitas en los hijos (S. Down, espina bifida...). Ademas se pueden producir du-
rante la gestacion episodios adrticos mortales en un 2% (aneurisma, diseccién o rotura)
por lo que se recomienda realizar un estudio ecocardiografico previo.

Extirpacion quiriirgica del tejido gonadal

El tejido gonadal con cualquier componente del cromosoma Y en sujetos con fenotipo fe-
menino requiere la extirpacion precoz tan pronto como se realice el diagnéstico, con la fi-
nalidad de evitar el riesgo de tumores gonadales malignos.

En el caso de la Insensibilidad completa a los andrégenos, la cirugia se retrasa hasta des-
pués de la pubertad.

Deben conservarse el Gtero y las trompas de Falopio para permitir un embarazo con ovo-
citos de donante.
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APROXIMACION DIAGNOSTICA DE LA
AMENORREA

Jone Paredes Goenaga

DEFINICION

La amenorrea puede ser una condicidn transitoria, intermitente o permanente, conse-
cuencia de disfunciones del hipotalamo, hipéfisis, ovario, Gtero o vagina. Se debe evaluar
a cualquier paciente que cumpla los siguientes criterios:

- Ausencia de reglas a los 14 anos con falta de crecimiento y desarrollo de caracteris-
ticas sexuales secundarias.

- Ausencia de reglas a los 16 anos con crecimiento y desarrollo normales.

- Ausencia de reglas de 3 ciclos 0 6 meses de duracion, en una mujer que ha mens-
truado previamente (en ausencia de embarazo o0 menopausia).

Clasicamente se definen las amenorreas en primarias, en caso de no menstruaciones
previas, y secundarias, si la mujer a menstruado previamente.

La aplicacion estricta de estos supuestos puede llevar a errores diagnosticos. Por ejem-
plo, en el caso de una nina con fenotipo claro de Turner no debe esperarse hasta los 14
anos. En el caso de las mujeres que han reglado previamente sintomas como la galactorrea
y la aparicion de hirsutismo, requieren su estudio inmediato a pesar de que la amenorrea
sea de corta duracion.

Regulacion del ciclo menstrual

Para el correcto diagnodstico y tratamiento de las anomalias del ciclo menstrual es 0til el
conocimiento de la regulacion del mismo. El ciclo menstrual normal requiere una interaccion
hormonal entre hipotalamo, hipofisis y ovarios, asi como una organogénesis normal del
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tracto genital femenino. A continuacion se explicaran los eventos mas importantes de la
interaccion hormonal entre génadas y SNC (figura 1). Para ello se dividira el ciclo en tres
fases: fase folicular, ovulacion y fase latea.

Fase folicular

Se desconoce el mecanismo que define cuantos foliculos primordiales deben crecer y el
momento del inicio de este crecimiento. Investigaciones realizadas sobre ratonas manipu-
ladas para crear un estado de ausencia de gonadotropinas y sobre fetos anencéfalos su-
gieren que el inicio de este crecimiento es independiente del estimulo de las hormonas
gonadotropas. Los foliculos primordiales estan constantemente disponibles. La elevacion de
la FSH que se produce hacia el final del ciclo (consecuencia del descenso de la esteroido-
génesis de la inhibina A en la fase IGtea) deriva en el reclutamiento de los foliculos en cre-
cimiento en este momento, impidiendo su atresia o apoptosis.

La FSH estimula la esteroidogénesis por parte de las células de la granulosa del foliculo
preantral, principalmente de estrogenos, debido a la aromatizacion de androgenos por parte
de las células de la granulosa. Ademas, estimula la proliferacion de estas células y la trans-
cripcion de receptores FSH en ellas. A ello se suma la retroalimentacion positiva que ejer-
cen los estrogenos en la secrecion de la FSH. La aromatizacion es un proceso fundamental
ya que supone una fuente de estrogenos necesaria para el desarrollo folicular y disminuye
la cantidad de andrégenos. Los androgenos en altas dosis convierten el foliculo en andro-
génico y finalmente atrésico.

En el desarrollo folicular es de gran importancia el sistema dos células-dos gonado-
tropinas. Hacia la mitad del ciclo folicular se da la aparicion de la LH. Las células de la
teca, derivadas del estroma ovarico, tiene receptores para la LH y ésta estimula la sin-
tesis androgénica. Estos andrégenos son transportados a las células de la granulosa,
donde por efecto de la FSH se procede a su aromatizacion. La LH, por tanto, es importante
en la esteroidogénesis del foliculo antral, a la vez que induce la atresia de los foliculos
menos desarrollados.

Son numerosos los factores implicados en el desarrollo del foliculo dominante. Ademas
de el efecto de la LH, las concentraciones crecientes de los estrogenos inducen la inhibi-
cion de la secrecion de FSH mediante la inhibina B. Los foliculos mas desarrollados, a pesar
de esta disminucion, siguen recibiendo su estimulo debido a la gran cantidad de recepto-
res de sus células.

A medida que se acerca la ovulacion las células de la granulosa desarrollas receptores
para la LH y por el estimulo de ésta se inicia la produccion de progesterona. La progeste-
rona incrementa el efecto del pico de estrogenos sobre la hipofisis facilitando la aparicion
del pico de LH y es significativamente responsable del pico FSH.

Se cree que el incremento de andrégenos derivados de la teca de los foliculos que han
fracasado puede servir para aumentar la actividad sexual en el momento en que la proba-
bilidad de gestacion es mas alta.
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Ovulacion

El pico de LH, consecuencia del pico previo de estradiol, estimula la continuacion de la
meiosis del ovocito, incrementa la luteinizacion de las células de la granulosa (fundamen-
tal para la fase lUtea) y estimula la sintesis de prostaglandinas. La progesterona, las pros-
taglandinas y la FSH estimulan la lisis de las uniones del ovocito al foliculo y su liberacion.

Fase l(tea

Para una correcta fase lutea son necesarios un correcto desarrollo folicular preovulatorio
y una adecuada vascularizacion. El incremento de la angiogénesis provoca que el cuerpo
|0teo posea uno de los maximos flujos sanguineos por unidad de masa en todo el organismo.

La secrecion de progesterona y estradiol es episddica durante la fase lUtea, debido a que
estan correlacionadas con la secrecion pulsatil de LH. Debido a este, pueden observarse
concentraciones relativamente bajas de progesterona en el curso de fases luteas normales.

La expresion de la inhibina pasa a estar en manos de la LH. Esta estimula la génesis de
la inhibina A, la cual impide el reclutamiento de nuevos foliculos.

La fase lUtea dura 14 dias aproximadamente. Es bien sabido que la variabilidad en cuanto
a duracion del ciclo celular en mujeres depende principalmente del nimero variable de dias ne-
cesarios para la maduracion folicular. No se conoce el mecanismo por el cual se da la lisis del
cuerpo lGteo. La disminucion de su actividad provoca el descenso de progesterona, estradiol
e inhibina A, tras lo cual los niveles de FSH superan a los de la LH y se inicia un nuevo reclu-
tamiento folicular. En caso de gestacion, la produccion de hCG mantiene activo el cuerpo liteo
hasta que en la semana 9-10 se establezca la correcta esteroidogénesis de la placenta.

Para que se dé la menstruacion, ademas de un correcto funcionamiento del ciclo ovarico,
es necesaria la integridad del tracto genital. Las hormonas circulantes estimulan la prolife-
racion endometrial y su conversion a endometrio secretor. El descenso de estrogenos y pro-
gesterona conlleva la descamacion endometrial. Para que se dé la salida de flujo menstrual
es necesaria la permeabilidad vaginal.

Por Gltimo, todo este complejo ciclo puede verse influido por factores externos, dada la
relacion con el SNC. Situaciones de estrés, ejercicio o ingesta alimentaria deficiente pue-
den alterar el ciclo menstrual.

AMENORREA PRIMARIA
Etiologia

La amenorrea primaria es habitualmente el resultado de una anomalia genética y/o ana-
tomica. Las causas mas frecuentes son:

- Disgenesia gonadal causada por anomalias cromosdmicas: 50%.
« Hipogonadismo hipotalamico: 20%.

- Agenesia mulleriana, 15%; septo transverso vaginal, himen imperforado, 5%.
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Otros: insensibilidad a androgenos, hiperplasia suprarrenal congénita, sindrome de
ovario poliquistico.

Alteraciones hipotalamicas e hipofisarias: hipogonadismo hipogonadotropo

1.

Amenorrea funcional hipotalamica. Por definicion se descarta causa organica alguna.
Se caracteriza por secrecion anémala de GnRH. El nivel de LH puede ser bajo/normal,
pero pierde su caracter pulsatil. FSH puede ser normal. No se da desarrollo folicular,
por lo que el estradiol esta disminuido. Puede estar causado por multiples causas
entre las que cabe destacar la anorexia nerviosa, el estrés y el ejercicio.

. Déficit congénito de GnRH. Si el hipogonadismo hipogonadotropo esta asociado a

anosmia se le denomina sindrome de Kallman. Puede ser de herencia AD, AR o ligado
a X, aunque en dos tercios de los casos son esporadicos.

Retraso constitucional de la pubertad. Se da un desarrollo puberal normal mas tarde
de lo habitual.

Hiperprolactinemia. Es una causa rara de amenorrea primaria. Se asocia con galac-
torrea. Puede estar causada por adenomas hipofisarios secretores de prolactina o por
tumores craneales que compriman el tallo hipotalamo-hipofisario que, por compre-
sion, eliminen la inhibicion sobre la produccion de prolactina.

. Otros. Tumores infiltrantes como craneofaringioma, germinoma e histiocitosis de las

células de Langerhans pueden destruir el hipotalamo y/o hipéfosis. Se debe realizar
una RMN craneal en caso de hipogonadismo hipogonadotropo que se acompana de
alteraciones visuales, cefalea u otras alteraciones derivadas de la pérdida de hor-
monas hipofisarias. Enfermedades de depdsito como la hemacromatosis pueden pro-
ducir amenorrea por acimulo a nivel hipotalamo-hipofisario.

Causa ovarica

1.

2.
3.

Disgenesia gonadal. Es la causa mas comin de amenorrea primaria. Se debe a la pér-
dida precoz de reserva ovarica (analiticamente manifiesta por una elevacion de la
FSH) y en la mayoria de los casos se debe a una dotacion cromosdmica 45, XO. Las
ninas con sindrome de Turner tienen bandas fibrosas en lugar de gonadas. El resto
del tracto genital se desarrolla con normalidad hasta la pubertad, en la que no se da
la maduracién debido a la carencia de estimulo hormonal. Estas ninas deben ser tra-
tadas con hormona de crecimiento y posteriormente con estrogenos y progesterona
para un desarrollo de caracteristicas sexuales secundarias.

SOP. Generalmente se representa tras la menarquia.

Otros: ooforitis autominmune, RT y QT.

Alteraciones anatémicas de Utero y vagina

El
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deberse a himen imperforado, septo vaginal transverso o agenesia vaginal, acompanada
generalmente de agenesia uterina (0 agenesia mulleriana o sindrome de Mayer-Rokitansky-
Kuster-Hauser).

Alteraciones de receptores y déficits enzimaticos

La embriogénesis masculina es un proceso activo que precisa diversos genes y hormo-
nas. Si estos no estan presentes, se produce la organogénesis femenina. Basicamente,
los elementos implicados son: gen SRY (determina diferenciacion de gonada a testiculo), tes-
tosterona y hormona antimulleriana (AMH) (estimula el desarrollo del conducto de Wolfy la
regresion del Muller) y la reduccion de la testosterona en los tejidos periféricos (implicada
en el desarrollo de los genitales externos masculinos).

1.

Insensibilidad completa a androgenos o sindrome de Morris, consiste en la ausencia
de respuesta a testosterona en embriones 46XY, por lo que se da la regresion conducto
de de Wolfy del Muller (por efecto de hormona antimulleriana) y los genitales externos
son femeninos, con una vagina corta, vello escaso y desarrollo mamario normal.

. Déficit de 5-a-reductasa. El cariotipo es 46XY. No se produce la masculinizacion de

los genitales externos, pero en la pubertad se produce virilizacion debido al efecto de
la testosterona: distribucion masculina de muasculo y vello, cambio de voz.

. Déficit de 17-a-hidoxilasa. Por el déficit de sintesis de cortisol se da una elevacion

de ACTH que estimula el resto de los estratos de la glandula suprarrenal (HSC). Esto
produce virilizacion en fetos 46 XX.

Sindrome de desaparicion testicular. El fenotipo puede ser variable dependiendo el
momento del desarrollo en el que se da la pérdida testicular. Es muy importante ex-
tirpar el remanente testicular por el elevado riesgo de malignizacion (30%).

Ausencia de factor determinante testicular, también denominado sindrome de Ullrich-
Turner. Aunque la dotacion cromosomica sea de 46XY, la falta del gen SRY desenca-
dena que el desarrollo genital interno y externo sea femenino, que se asocia a un fallo
gonadal primario.

DIAGNOSTICO

La amenorrea primaria se evalUa de forma eficiente teniendo en cuenta tres elementos:
desarrollo mamario (indica presencia de estrogenos), nivel de FSH y ausencia/presencia
de Gtero.

Historia clinica

A continuacion se exponen los eventos a investigar:

- Historia familiar: retraso puberal u otras enfermedades relacionadas con el desarrollo.

- Patologia neonatal e infantil.
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- Desarrollo de hitos puberales: vello, glandulas apocrinas, desarrollo mamario...

- Estrés, trastornos alimentarios (bajo aporte calorico, ingesta restringida de grasas), de-
porte.

- Consumo de drogas. Farmacos.

Virilizacion.
- Galactorrea.

- Cefalea, alteraciones visuales.

Evidencia de otras endocrinopatias: fatiga, poliuria, polidipsia...

Exploracion

Se debe evaluar el desarrollo puberal de las carateristicas sexuales secundarias, segin
tablas disenadas, como las de Tanner (tabla 1 y anexo 1) y valorar el peso y la talla. La ex-
ploracion de los genitales externos e internos indicara el grado de virilizacion y la integridad
del tracto genital.

Estadio Mama Vello piibico

Estadio 1 (prepuberal)|Solo elevacion papilar Ausencia

Estadio 2 Elevacion mamaria y papilar en forma|Vello ralo, largo y pigmentado, sobre
de pequeno monticulo, didametro de |todo a lo largo de labios mayores. Me-
areola aumentado. Mediana de edad: |diana de edad: 10,5
9,8 anos

Estadio 3 Agrandamiento adicional sin separa-|Vello oscuro, grueso, rizado que se ex-
cion de mama y areola. Mediana de |tiende por el monte de Venus. Me-
edad: 11,2 anos diana de edad: 11,4

Estadio 4 Monticulo secundario de la areolay la|Vello de tipo adulto, abundante, pero li-
papila por encima de la mama. Me-|mitado al monte de Venus. Mediana
diana de edad:12,4 de edad: 12,0

Estadio 5 Retraccion de la areola al contorno de | Despliegue de tipo adulto en cantidad
la mama. Mediana de edad. 14,6 y distribucién. Mediana de edad: 13,7

Pruebas complementarias

Dependiendo de la presencia/ausencia de estructuras mullerianas se adoptaran dife-
rentes medidas diagnodsticas. En caso de sospecha de ausencia, ésta sera confirmada me-
diante técnicas de imagen. El diagnostico diferencial se realizara entre la insensibilidad a
andrégenos (Morris) y la agenesia miulleriana (Rokitnasky), dependiendo del nivel de tes-
tosterona: en el primero estara elevado hasta niveles normales en hombres, mientras que
en el segundo, la testosterona estara en niveles femeninos. El déficit de 5-o-reductasa se
diferencia en que en la pubertad se desarrollaran caracteristicas sexuales secundarias mas-
culinas.
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En el caso de que el Utero esté presente, se debe valorar la FSH.

Si esta elevada, sugiere un fallo ovarico, por lo que se realizara un cariotipo.

Si es normal o esta disminuida, se debe pensar en un fallo de eje hipotalamo-hipofi-
sario. Se completara el estudio con el analisiS de TSH y prolactina y se realizaran prue-
bas de imagen craneales para descartar patologia organica.

En caso de existan signos de hiperandrogenismo, se deben solicitar testosterona y
DHEA-S para descartar tumores secretores de andrégenos.

La existencia de hipertension sugiere un déficit de 17-c-hidroxilasa, por lo que se de-
beran solicitar los niveles de progesterona, 17-OH-hidroxiprogesterona y desoxicorti-
costerona.

AMENORREA SECUNDARIA
Etiologia

La causa mas frecuente de amenorrea secundaria es el embarazo. Por tanto, la primera
prueba a realizar es la determinacion cualitativa de hCG en orina, tanto si la paciente refiere
posibilidad de embarazo como si no. Una vez descartada la gestacion, se procedera a rea-
lizar el diagnéstico etioldgico de la amenorrea. Las causas de amenorrea secundaria mas
frecuentes son las siguientes:

Patologia ovarica: 40%

Disfuncion hipotalamica: 35%

Alteracion hipofisaria: 19%

Patologia uterina: 5%

Algunas de las causas de amenorrea primaria pueden presentar como amenorrea se-
cundaria y no se explicaran en este apartado, ya que han sido expuestas anteriormente.

Disfucion hipotalamica

1. Amenorrea hipotalamica funcional.

2. Déficit congénito de GnRH.

3. Lesiones infiltrantes.

Enfermedad hipofisaria

1. Hiperprolactinemia. El 20% de las amenorreas secundarias estan causadas por un

adenoma hipofisario secretor de prolactina. La hiperprolactinemia suele relacionarse
clinicamente con galactorrea de mas de un conducto galacto6foro y puede ser uni o bi-
lateral.
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Los niveles de prolactina se consideran elevados a partir de 20 ng/mL. El nivel de pro-
lactina puede verse alterado por estrés y falta de descanso, por lo que su medicion
debe realizarse en reposo y en caso de cifras elevadas discretamente debe conside-
rarse la repeticion del analisis.

La secrecion de la prolactina esta inhibida por dopamina hipotalamica. Por tanto, los
farmacos antipsicoticos (antidopaminérgicos) pueden detener esta inhibicién y pro-
vocar hiperprolactinemia. Una vez descartada una causa farmacolégica debe consi-
derarse la existencia de un tumor hipofisario, por lo que esta indicada la realizacion
de una RMN de la silla turca.

2. Sindrome de la silla turca vacia. Puede ser primaria, por defecto del diafragma selar
que provoca una destruccion de las estructuras por paso de liquido cefalorraquideo,
0 secundaria, tras cirugia o RT o QT.

3. Hipotiroidismo. El hipotiroidismo primario puede ser causa de amenorrea por el
aumento de prolactina secundaria a la elevacion de TSH.

4. Otras causas que lesionen el sistema hipotalamo-hipofisario dan lugar a amenorrea
secundaria hipogonadotropa. Entre ellos esta el sindrome de Seehan, isquemia hi-
pofisaria debida a la hipovolemia sistémica consecuencia de una hemorragia puer-
peral.

Patologia ovarica

La causa mas comin de amenorrea secundaria de causa ovarica son los hiperandroge-
nismos. La elevacion de andrégenos produce anovulacion y atrofia endometrial.

1. Sindrome de ovario poliquistico (SOP). Es la causa del 20% de las amenorreas se-
cundarias. El exceso de andrégenos procede principalmente de los ovarios, pero las
glandulas suprarrenales pueden contribuir en su produccion. EI SOP se diagnos-
tica en presencia de hiperandrogenismo (acné, hirsutismo, elevacion de androge-
nos), oligo/amenorrea y diagnostico ecografico de ovarios poliquisticos.
Generalmente su instauracion es peripuberal. En el caso de que una mujer des-
arrolle signos de hiperandrogenismo mas alla de la pubertad deben considerarse
otros diagnosticos.

2. Fallo ovarico precoz (FOP). Se considera FOP o menopausia precoz aquella que acon-
tece antes de los 40 anos de edad. El hipoestrogenismo provoca atrofia endometrial,
cese de menstruacion y pérdida de masa 6sea entre otros. El descenso de estroge-
nos e inhibida A y B hacen que la FSH esté elevada.

La etiologia puede ser idiopatica, autoinmune, secundaria a RT y/o QT (ciclofosfamida)
0 anomalias cariotipicas como premutacion para X-fragil o mosaicismo de sindrome de Tur-
ner. En las mujeres menores de 30 anos con FOP deben ser sometidas a un estudio del ca-
riotipo. En caso de presencia de cormatina de cromosoma Y es necesaria la extirpacion del
tejido gonadal por el riesgo de malignizacion.
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Alteraciones uterinas

El sindrome de Asherman es la Unica causa de amenorrea secundaria de origen uterino.

Diagnostico

Descartar gestacion

Historia clinica

La historia clinica puede ser muy Util para saber la causa de la amenorrea. Se deben in-
vestigar la aparicion de los sintomas que se mencionan a continuacion.

Causas de amenorrea hipotalamica funcional: se debe preguntar sobre estrés, pér-
dida de peso o ejercicio fisico.

Causas de hiperpolactinemia iatrogénica: es importante investigar la medicacion ha-
bitual de la paciente (antipsicoéticos, antieméticos...)

Aparicion de galactorrea.
Sintomas sugestivos de masa craneal: cefalea, alteraciones visuales, fatiga.

Sintomas de hipoestrogenismo: sofocos, dificultad para el descanso nocturno, se-
quedad vaginal, disminucion de la libido.

Sintomas sugestivos de hiperandrogenismo: hirsutismo, cambios en la voz, acng, su
momento de aparicion y velocidad de instauracion

Historia obstétrica: hemorragia puerperal, legrados.

Examen fisico

Altura y peso, IMC. Un IMC superior a 30 sugiere SOP. Si es menor de 18,5 puede in-
dicar amenorrea hipotalamica funcional.

Signos de deficiencia estrogénica: piel, mamas, genitales atroficos.
Galactorrea.

Signos de hiperandrogenismo.

Analitica y pruebas complementarias

Basicamente se deben solicitar la TSH, FSH y prolactina. Si hay sospecha de hiperan-
drogenismo se solicitaran, a su vez, la testosterona y la DHEA-S. Las evaluaciones poste-
riores vienen establecidas por los resultados.
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Elevacion de prolactina. Se deben descartar el hipotiroidismo y las lesiones cranea-
les. La prueba de imagen de eleccion en este caso es la RMN de silla turca. 20mm

es la medida limite entre los micro y los macroprolactinomas. Se acepta que el nivel
de prolactina esta relacionado con el tamano tumoral.

Elevacion de FSH. Sugiere fallo ovarico. Este test debe realizarse tres veces men-
sualmente para confirmar la elevacion de FSH. Deben considerarse la realizacion de

un cariotipo (en mujeres menores de 30 anos) y despistaje de otras enfermedades
autoinmunes.

Elevacion de androgenos. Puede deberse a SOP o tumores secretores de androgenos.
En el segundo de los casos la instauracion de los sintomas suele ser mas rapida. En

el caso de testosterona mayor que 150-200 ng/mL o DHEA-S mayor que 700 mcg/dL,
es conveniente iniciar la bisqueda de un tumor. Los analisis a realizar son de medi-
cion de 17-ketosteroides en orina de 24 horas, determinacion de 17-hidroxiproges-
terona tras administracion endovenosa de ACTH y test de supresion con
dexametasona. La elevacion de estas cifras sugieren una tumoracion adrenal.

Gonadotropinas normales o disminuidas. Es una de las situaciones mas comunes
en mujeres con amenorrea secundaria. En la mayoria de los casos encontraremos una

causa recogida en la historia clinica. En caso de que no se identifique una causa o
la paciente refiera sintomas que sugieran un proceso expansivo, debe realizarse una
RMN craneal.

En el caso de historia obstétrica catastrofica el descenso de FSH y otras hormonas
hipofisarias es sugestivo de sindrome de Sheehan. El nivel normal de FSH sugiere sin-
drome de Asherman, que debera ser confirmado por técnicas como histeroscopia o
histerosalpingografia.

Anexo 1: valoracion de desarrollo mamario y pubarquia segin Tanner

Leon Speroff y Marc A. Fritz. Endocrinologia ginecologica clinica y esterilidad. 72 edicion.
Ed.: Lippincott Williams & Wilkins
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ESTERILIDAD Y REPRODUCCION
HUMANA

DIAGNOSTICO Y TIPOS DE
TRATAMIENTO

Amaia Oiarzabal

ESTUDIO DE LA PAREJA ESTERIL

Segln la OMS se recomienda iniciar estudio de esterilidad a parejas que llevan 2 anos
de relaciones sexuales sin conseguir embarazo. Pero el tiempo de espera se reduce segin
la edad de la mujer:

e <30 anos: tras 2 anos de relaciones sexuales
e 30-40 anos: tras 1 ano de relaciones sexuales
e >40 anos: tras 6 meses de relaciones sexuales

El estudio de la pareja estéril se basa en primer lugar en una buena historia clinica
de ambos, intentando encontrar algin factor que pueda afectar a la reproduccion: antece-
dentes familiares, antecedentes personales generales y ginecoldgicos, profesion, grupo de
sangre... Tras la anamnesis, el estudio se empieza siempre por el vardén solicitandole un es-
permiograma basico, que se complementara después con un test de recuperacion esper-
matica (test REM). La recogida del semen se realiza mediante masturbacion en el centro
sanitario tras 4 dias de abstinencia sexual.

El espermiograma basico nos informa de la calidad del semen del varén, analizando:

e caracteristicas macroscopicas: volumen, color, licuefaccion, viscosidad y pH. El volu-
men normal de eyaculado es entre 2-5 ml. Se denomina hipoespermia si es <2 ml e
hiperespermia si es >5 ml.
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e caracteristicas microscopicas:

- concentracion de espermatozoides: se considera normal si hay >20 millones/ml 6
>40millones en eyaculado total. Si no es asi oligozoospermia o azoospermia.

- movilidad: la movilidad de los espermatozoides se clasifica en 4 grados: grado O: no
se mueven; grado 1: mueven la cola pero no se desplazan; grado 2: espermatozoi-
des que se desplazan pero né en linea recta y grado 3 los que se desplazan co-
rrectamente. Segln el grado de alteracién, sera una astenozoospermia leve,
moderada o severa.

- morfologia: segin los criterios de la OMS se considera patolégico si hay >30% de
espermatozoides andémalos; segln los criterios de Kruger, sera patologico >14% de
andémalos. (en Quirdn siguen los criterios de Kruger). Si hay alteracion de la forma
se llama teratozoospermia.

- vitalidad espermatica: se denomina necrozoospemia si hay <75% de espermatozoi-
des vivos.

- screening inmunologico: es el denominado Mar-test en el que se valoran si hay an-
ticuerpos antiespermatozoides, ya que su presencia suele justificar la alteracion de
la motilidad de los mismos. Se considera positivo si el Mar test da >30%; dudoso
si es 10-30% y negativo si es <10%.

- presencia de otras células: leucocitos, gérmenes, formas inmaduras...Si hay pre-
sencia de bacterias, se le trata al varon con antibiético (ciprofloxacino 500 mg/12h.
10 dias) y se realiza cultivo de semen de control.

El test REM nos informa para qué técnica de reproduccion asistida sirve el semen ana-
lizado. Consiste en el lavado en laboratorio de los espermatozoides, su recuperacion y ca-
pacitacion. La capacitacion espermatica provoca una notable modificacion de la motilidad.
(REM: recuperacion de espermatozoides moviles hiperactivos). Segin los resultados, la téc-
nica aconsejada es:

e >5 millones: apta CTRA (cualquier técnica de reproduccion asistida)
e 1,5-5 millones: apta para FIV (fecundacion in vitro)
e <1,5 millones: apta sélo para ICSI (microinyeccion espermatica).

Si el estudio inmunoldgico nos ha dado positivo las Unicas técnicas validas son la inse-
minacion artificial, preparando el semen en medio especial para Ac, o la ICSI, donde se in-
troduce el espermatozoide dentro del évulo en laboratorio. La técnica a elegir entre las dos,
dependera del estudio de la mujer. En el FIV, los Ac inmovilizarian el espermatozoide impo-
sibilitando su entrada espontanea en el 6vulo.

El estudio del varon generalmente se limita al estudio del semen. En el caso de las azo-
ospemias o oligozoospermias severas se complementa el estudio con cariotipo, estudio
hormonal, bioquimica seminal, biopsia testicular...

Con los resultados del estudio del varén se comienza el estudio de la mujer. Esto
se hace asi ya que hay pruebas como la histerosalpingografia que se le solicitan o no
a la mujer en funcién del test REM del varén. Por ejemplo, si el semen sblo es apto para
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ICSI o FIV, da igual como estén las trompas de la mujer. En el estudio de la mujer se
solicitan:

e FSH, LH, estradiol y prolactina entre 32-52 dia del ciclo.
e Progesterona entre 202222 dia del ciclo.
e HSG: histerosalpingografia segin el semen del varon.

e Exploracion ginecoldgica con ecografia y prueba del catéter (ver si el cérvix permite el
paso del catéter de transferencia).

e Laparoscopia: sélo se realiza si tras el estudio del varén y las pruebas anteriores de
la mujer no llegamos al diagnéstico de la esterilidad.

La determinacion sobre todo de FSH y estradiol nos informan sobre |la reserva ovarica
de la mujer. Una FSH>20 indica mal pronéstico reproductivo, recomendando directamente
la donacion de ovocitos. Una FSH >10 refleja una reserva ovarica disminuida, al igual que
un estradiol>100 con una FSH normal. En estas ltimas se podria intentar un ciclo de prueba
pero informando a la paciente de la posibilidad de tener baja respuesta.

La determinacion de la progesterona nos informa si la mujer tiene ciclos ovulatorios o
no. Progesterona >10 refleja una fase lUtea adecuada, ovulatoria.

A ambos miembros de la pareja se les solicita antes de empezar a trabajar con ellos en
el laboratorio de reproduccion humana, serologia de hepatitis B, C y VIH. Si alguno de estos
da positivo, es necesario y obligatorio trabajar en laboratorios que tengan doble circuito.

Con todos los resultados del estudio, a la pareja se le orienta hacia una técnica de re-
produccion asistida, empezando si es posible siempre, por la mas facil. Ej.:

e Si el semen es apto CTRA y el estudio hormonal y la HSG de la mujer es normal, se
empieza por IAC (inseminacion artificial con semen conyugal).

e Si el semen es apto CTRA pero con test inmunoldgico positivo y la mujer tiene las trom-
pas obstruidas, se le recomienda directamente un ICSI.

ESTIMULACION OVARICA CONTROLADA. MEDICACION.

Las técnicas de reproduccion asistida no se realizan con ciclos naturales de la mujer. Se
induce la ovulacion con medicacion, la mayoria en forma de inyecciones subcutaneas. Los
farmacos que se usan son:

e Folitropina alfa: que es FSH recombinante. Los nombres comerciales son el GONAL-F®
(Serono) y PUREGON® (Organdn). Se aplica mediante inyecciones subcutaneas dia-
rias, provocando asi la estimulacion del desarrollo folicular. Se comienza con una dosis
que se va disminuyendo segln la respuesta folicular que tenga la paciente. La res-
puesta se evalla mediante la determinacion en sangre del estradiol y el control eco-
grafico de los foliculos.

e Coriogonadotropina alfa: OVITRELLE® (Serono). Se administra de forma subcutanea,
en dosis Unica, tras la estimulacion del desarrollo folicular para desencadenar la ma-
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duracion folicular final y la luteinizacion. Generalmente se indica cuando la mayoria de
los foliculos alcanzan los 20 mm de diametro.

e Leuprorelina acetato: PROCRIN®(Abbot). Es un analogo de la hormona liberadora de go-
nadotropinas. Se utiliza junto al inductor de la ovulacién para inhibir los picos preco-
ces de LH que podrian provocar una induccion de la ovulacion. Se administra también
de forma subcutanea.

e Progesterona: PROGEFFIK® y UTROGESTAN®. Se utiliza para reforzar la fase lGtea. Se
administra por via vaginal. Generalmente la dosis suele ser 200 mg/8h.

e Gonadotrofina coridnica humana: HCG-LEPORI®. Ampolla de 2.500 Ul, 2 inyecciones
via intramuscular, 1/48h. Se utiliza también para apoyo de fase Iitea, generalmente
tras la inseminaciones por resultar mas comoda que la progesterona vaginal continua.

TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA
IAC/IAD: inseminacion artificial con semen conyugal o de donante

La inseminacion artificial se define como el depdsito de espermatozoides capacitados
en laboratorio, en el aparato reproductor femenino, intradtero, con la finalidad de lograr la
gestacion. Segln sea la procedencia del semen sera IAC, con semen conyugal o IAD con
semen de donante. Debido a su baja complejidad, escaso coste y posibilidades de realizar
en consulta, representa la técnica de reproduccion mas utilizada a nivel mundial. General-
mente se indica la IA por 6 ciclos. Si en 6 ciclos no se ha conseguido gestacion, se cambia
de técnica. Se puede repetir en 6 meses seguidos sin necesidad de hacer descansos. Las
probabilidades de éxito de la IAx 6 ciclos es del 75% para mujeres con una edad media de
35,6 anos. La pauta que se sigue en las inseminaciones es la siguiente:

e Estimulacion y control del desarrollo folicular: el objetivo es el obtener un mayor nimero
de ovocitos disponibles. Las medicaciones que se usan son: Gonal-f, Ovitrelle y HCG-
lepori.

La estimulacion empieza siempre en el 22 dia del ciclo con el Gonal-f a dosis de 225
6 150 Ul , en forma de inyeccidn subcutanea, pinchandose por las tardes y siempre a
la misma hora. La dosis estandar es la de 150. La pauta de 225 se usa para muje-
res>35 anos, baja respondedoras, FSH/LH limite...

El primer dia de control suele ser el 82 del ciclo donde se realiza determinacion de es-
tradiol y ecografia. Un E>100 indica una correcta respuesta a la estimulacion. Los si-
guiente controles se hacen cada 2-3 dias, finalizando la estimulacién cuando los
foliculos alcanzan los 20 mm. Ese dia se pauta la inyeccion del Ovitrelle para inducir
la ovulacion.

e Trabajo de laboratorio: consiste en la capacitacion seminal que nos permite concentrar
la mayor cantidad de espermatozoides moviles.

e Inseminacion artificial: se realiza a las 24h. y a las 48h. de la inyeccion del Ovitrelle.
La ovulacion se da exactamente a las 35h. de la inyeccion. Con la 12 inseminacion se
pretende que haya espermatozoides en las trompas en el momento de la ovulacion. La
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22 inseminacion se realiza justo en la ovulacion. Las inseminaciones se hacen en con-
sulta mediante un catéter fino que se introduce intraltero a través de cérvix.

e Apoyo de fase lUtea: se realiza con las inyecciones intramusculares de HCG-lepori, a
las 24hy a las 72h de la segunda IA.

e A los 14 dias de la IA se realiza test de embarazo. Si no ha habido éxito, al segundo
dia de la regla se comienza nuevo ciclo con la dosis inicial de Gonal-f.

FIVTE: fecundacion in vitro con trasferencia embrionaria
ICSI: microinyeccion espermatica

En estas dos técnicas la mayoria de los pasos son idénticos, lo que varia es el trabajo
de laboratorio y las indicaciones para su practica. La estimulacion ovarica, la puncion foli-
cular y la transferencia embrionaria se realizan de forma idéntica en ambas técnicas. La di-
ferencia fundamental es en el laboratorio. En la FIV, se preparan los 6vulos que se han
obtenido de la puncion folicular, y se les deja alrededor de cada 6vulo una cantidad de es-
permatozoides para que asi uno de ellos, espontaneamente, fecunde al 6vulo. En el ICSI,
se preparan los 6vulos, se limpian y nosotros somos los que seleccionamos un esperma-
tozoide normal con buena movilidad, y lo introducimos dentro del 6vulo. Esto nos permite
el uso de sémenes de muy baja calidad, incluso espermatozoides obtenidos a partir de
biopsias testiculares (TESA). Esta técnica permite hoy en dia conseguir embarazos a partir
de factores masculinos muy severos, con los que hace unos anos era imposible trabajar.

Las probabilidades de éxito de ambas técnicas por cada intento, con mujeres de 35,6
anos de media y transfiriendo 3 embriones, es del 30-35%. De estos embarazos el 80%
suelen ser Unicos y el 20% mdltiples, siendo el 90% de estos, gemelares. El porcentaje de
trillizos es por lo tanto muy bajo.

Las pautas comunes que se siguen en ambas técnicas son:

e Estimulacion y control del desarrollo folicular: las medicaciones que se utilizan son
Procrin, Gonal-f, Ovitrelle, Dalaciny Utrogestan. Hay dos protocolos de estimulacion di-
ferentes: el protocolo largo y el protocolo corto. El largo es el que coge 2 ciclos de la
mujer y es el que se utiliza de entrada. El protocolo corto sélo utiliza un ciclo menstrual,
conlleva dosis mayores de FSH recombinante y se reserva para bajas respondedoras,
fracaso de estimulacion con protocolo largo, FSH valores limites...

- Protocolo largo: esta pauta empieza el dia 22 de un ciclo, comenzando con la in-
yeccion subcutanea diaria de Procrin 0,15 ml, por las mananas y siempre a la misma
hora. Esto sirve para conseguir una hipofisectomia adecuada.

El primer control se hace a los 14 dias del inicio de Procrin, con determinacion de
estradiol y ecografia. Para este control la mujer ya habra tenido su regla normal, y
el estradiol debe de ser <50. Asi confirmamos analiticamente que tiene bloqueo hi-
pofisario correcto. A partir de este control, la paciente empieza la estimulacion con
Gonal-f 300 Ul/dia por las tardes y reduce la dosis de Procrin a 0,1 ml/dia por las
mananas.
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El siguiente control se realiza a los 5 dias del inicio de la estimulacion y a partir de
ahi cada 2 dias, para ir controlando el crecimiento folicular y el nivel de estradiol, y
en funcién de estos 2 parametros, se ira disminuyendo la dosis del Gonal-f.

Generalmente se requieren unos 4-5 controles a dias alternos.

Cuando los foliculos alcanzan los 20mm. de diametro, a la paciente se le suspende
el tratamiento y se le indica que debe pincharse esa misma noche la dosis Unica de
Ovitrelle. Sabemos que tras esta inyeccion la ovulacion se da a las 35-36h., asi se
programa la puncion ovarica. Ej.: Ovitrelle a las 22h del lunes y la puncion folicular
a las 9h. del miércoles.

- Protocolo corto: esta pauta empieza el 22 dia del ciclo, comenzando simultanea-
mente con Procrin 0,1ml/dia por las mananas y Gonal-f 375Ul/dia por las tardes.

El primer control se realiza al 82 dia del ciclo con analitica y ecografia y los contro-
les posteriores son iguales que en el protocolo largo.

Puncion folicular: la puncion se realiza en quir6fano bajo anestesia raquidea o general
y mediante ecografia vaginal. Se pinchan todos los foliculos y se manda al momento
los liquidos foliculares aspirados al laboratorio. La paciente se va de alta ese mismo
dia. Se le instaura tratamiento con Utrogestan vaginal 200mg/8h., que se mantiene
si hay un embarazo durante todo el primer trimestre. También se pauta tratamiento
antibibtico profilactico con Dalacin/8h. 3 dosis. El dia de la puncién el varén debera en-
tregar su muestra de semen.

Trabajo de laboratorio: es el trabajo fundamental de ambas técnicas. Se aislan los
ovocitos aspirados y se realiza la técnica indicada. Al tercer dia se seleccionan los
mejores 3 embriones que son los que se transferiran (generalmente se transfieren
3 embriones; si la pareja quiere que se le transfieran menos, se meten menos, 2 6
1). Si hubiera mas embriones, igual de buenos que los que se van a transferir, a la
pareja se les ofrece la congelacion embrionaria, si no, no se les recomienda. En el
proceso de descongelacion se pierden muchos embriones, + 6 — la mitad, por eso
para congelar tienen que ser embriones de los buenos. Hoy en dia la ley de repro-
duccion exige que si hay embriones congelados, obligatoriamente el siguiente in-
tento de gestacion debe de ser con los congelados, no se pueden ir almacenando
los embriones.

Transferencia embrionaria: se realiza a las 72h. de la puncion, es decir con embriones
de 3 dias. Se hace en quiréfano pero por motivos de asepsia. Se introducen los em-
briones intradtero a través de un catéter de transferencia. Se deja a la mujer 1 hora
de reposo en quiréfano y 24h. en casa. Luego se le aconseja vida normal.

A los 14 dias se realiza el test de embarazo. Si no ha habido éxito para iniciar un nuevo
ciclo se debe esperar unos 2-3 meses.

En la FIV o en el ICSI el varon, antes de entregar una muestra de semen para trabajan
con ella en laboratorio, tiene que hacer un tratamiento antibiotico (ciprofloxacino 500 1/12h
10 dias) para que no haya ningln germen en la muestra.
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Donacion de ovocitos
Receptora de criopreservados

Son 2 técnicas diferentes pero la preparacion de la mujer para la tranferencia embrionaria
es idéntica en ambas.

La donacion de ovocitos tiene 2 partes, una es la que se les hace a las donantes, que
es idéntico a lo explicado para la FIV/ICSI, utilizando semen del vardon. La segunda parte
es la preparacion de la receptora y la transferencia. Hasta ahora estas transferencias se
realizaban con embriones de 3 dias. Ahora se esta haciendo con embriones de 5 dias que
tienen mayor capacidad de implantacion. Son embriones obtenidos por técnicas de cocul-
tivo, que son medios de cultivo especiales que permiten al embrion desarrollarse hasta el
dia mas 5. La probabilidad de embarazo con la DO transfiriendo embriones de 3 dias, es
del 60% en cada intento, esto es independiente a la edad de la mujer ya que la edad real
de esos embriones es la de la donante. Ahora transfiriendo en estadio de blasto, es decir,
embriones de 5 dias, el porcentaje de éxito aumento a aproximadamente al 70-75% por
cada intento.

Para ambas técnicas, DO o transferencia de criopreservados, la medicacion que se usa
en la receptoras es: Decapetyl/Gonapeptil 375mg. im, Progynova segln pauta y progeste-
rona 900mg/8h.. La preparacion comienza el dia 22 del ciclo con la inyeccion im del ana-
logo. Cuando a la paciente le baje la regla, debe iniciar el tratamiento con Progynova tal
como le viene indicado en el esquema (ver hoja aparte). Clando empezar con la toma de
progesterona lo debe ordenar el laboratorio de reproduccion, para asi poder ajustar el tra-
tamiento de la donante con la receptora.

La transferencia embrionaria se realiza igual que en las técnicas ya descritas.

ICSI/TESA

TESA consiste en la obtencion de tejido testicular mediante biopsia. Se hace en quiro-
fano bajo anestesia. Es una técnica que se les ofrece a varones con sémenes de muy muy
baja calidad pero que presentan espermatozoides en el testiculo. Mientras en un quiréfano
a la mujer se le hace la puncion folicular, en el otro al varén se le hace la biopsia testicular.
La técnica de laboratorio es por lo tanto un ICSI.

FIVTE/ICSI TOWAKO

El Towako es una técnica que se les ofrece a las mujeres en las que la prueba del ca-
téter que se realiza en la exploracion ginecoldgica, resulta negativa, es decir, cuando el cue-
llo uterino no permite el paso del catéter de transferencia. En estos casos la técnica
(FIV/ICSI) se hace igual, pero la transferencia embrionaria se hace transmiometrial. Se hace
en quiréfano, bajo anestesia, mediante eco vaginal con aguja y catéter especial y se intro-
ducen los embriones directamente intraltero atravesando el miometrio.
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COCULTIVO

Consiste en la transferencia de embriones en el dia mas 5, es decir, en estadio de blasto
para asi aumentar el porcentaje de implantacion. Las indicaciones fundamentales son el fra-
caso de técnicas (siempre que hayamos tenido transferencia embrionaria) o la donacion de
ovocitos.

Estos embriones se cultivan en medios especiales, en lo que se llama, medios secuen-
ciales. Si llegamos a obtener blastos, el porcentaje de embarazos sube mucho. El problema
es llegar al estadio de blasto. Por eso se hace en las DO ya que tenemos embriones de muy
buena calidad o en los fracasos repetidos, en los que se hace como Gltimo remedio. Al dejar
evolucionar hasta el 52 dia corremos el riesgo de que se paren todos los embriones y nos
quedemos sin transferencia, por eso se hace por ahora, sbélo en estos casos concretos. Lo
importante es que la pareja se vaya con transferencia embrionaria.

Diagnostico genético preimplantacional

Consiste en la biopsia de una o dos blastdmeras de un embrion para su analisis gené-
tico antes de la implantacion, lo que permite seleccionar el embridén que sera transferido.
Se presenta como opcion ante parejas con riesgo elevado de transmision de alteraciones
genéticas o cromosdémicas o para abortadoras de repeticion.

Una vez que tenemos el embrion de 3 dias, se le “opera” con laser separando una blas-
témera, que es lo que se envia al centro especializado para su analisis genético. La trans-
ferencia de los embriones elegidos se realiza en el dia mas 5.
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TUMOR DE LAS CELULAS
DE LA GRANULOSA

Larraitz Ibanez Garikano

Los tumores de los cordones sexuales suponen el 5-8% del total de tumores ovaricos 12
y el tumor de las células granulosa (TCG) es el mas frecuente entre estos (1,5% del total de
neoplasias ovaricas). Es un grupo heterogéneo de tumores desarrollados a partir de las cé-
lulas del estroma ovarico formado por todos los componentes de las gonadas exceptuando
las células germinales y las epiteliales. Pueden ser benignos o malignos.

El TCG tiene potencial de malignidad (recurre y metastatiza) y existen 2 subtipos:

- TCG del adulto (95%): - 60% en post-menopausia; media edad, 50-54 anos
- recurrencias tardias.

- TCG Juvenil (5%): - >95% en edad prepuberal, raro en >30anos.
- mayor tasa proliferativa.
- recurrencias tempranas.

HISTOLOGIA

La apariencia macroscoépica del TCG es muy variable. Normalmente son tumores de gran
tamano (media 12,5 cm), unilaterales (95%), encapsulados, de superficie lisa o lobulada y
de consistencia s6lida o sélido-quistica. Puede ser multiquistico y asemejarse al cistoade-
noma mucinoso. Se observa hemorragia en los de gran tamano y las zonas de necrosis son
focales e infrecuentes.

Puede presentar diferentes patrones histologicos, incluso combinados. El mas frecuente
es el microfolicular, seguido del macrofolicular y trabecular.
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Histolégicamente, la célula de la granulosa tendra escaso citoplasma, nicleos con el
clasico aspecto en “grano de café” sin atipias significativas. En el patrén microfolicular, las
células presentan tendencia a agruparse en rosetas alrededor de una cavidad central for-
mando cuerpos de Call-Exner (se asemejan a los foliculos primarios).

El subtipo juvenil presenta un patrén macrofolicular o quistico con células de la granu-
losa inmaduras y gran numero de mitosis. No se objetivan nlcleos en “grano de café” ni cuer-
pos de Call-Exner.

El 70% de los TCG presentan células de la teca (células luteinizadas del estroma) que
son las responsables de la mayoria de las manifestaciones clinicas asociadas al tumor ya
que son las mayores responsables de la produccidon hormonal.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Al igual que la mayor parte de los tumores de su grupo, el TCG produce hormonas es-
teroideas; de hecho, es el tumor de ovario que mayores manifestaciones estrogénicas pre-
senta. La mayoria de las pacientes (63,9%) consultara por sangrado (postmenopadsico,
alteracion ciclo menstrual...). Las mas jovenes, pueden presentar amenorrea de meses o
anos de evolucion, que precede al sangrado. Si el tumor se presenta antes de la pubertad,
la manifestacion endocrina sera de pubertad precoz.

En la presentacion tipica, la metrorragia se asociara a masa anexial (45,4%). Puede ser
asintomatica, y detectarse en el momento de la exploracion fisica.

Otros sintomas no especificos incluyen ascitis (10%), aumento del perimetro abdominal,
y debido al gran tamano que suele presentar, dolor abdominal por torsion, hemorragia in-
tratumoral o hemoperitoneo por rotura del tumor.

En un 10% de los casos, el tumor estara clinicamente oculto.

DIAGNOSTICO

El TCG debe ser sospechado ante la clinica anteriormente descrita, especialmente ante
la presencia de masa anexial de gran tamano.

- Los hallazgos ecograficos son inespecificos, no hay un patron caracteristico. Se valo-
ran los criterios generales de malignidad. Como algo destacable estaria el engrosa-
miento endometrial por hiperplasia del endometrio.

- La cirugia sera imprescindible para:
- Diagnostico histologico.
- Estadiaje (si el tumor resulta maligno).
« Tratamiento.

- Como consecuencia de la hipersecrecion de estrogenos existe una asociacion directa
entre el TCG y la hiperplasia/adenocarcinoma de endometrio. Por lo que se debe rea-
lizar biopsia endometrial preoperatorio en
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« Toda mujer con sangrado uterino anormal.
- Toda mujer postmenopausica con masa anexial y endometrio de >5 mm de grosor.
- Las ocasionales pacientes con diagnéstico preoperatorio de TCG.

Esta biopsia detectara hiperplasia en el 25-50% de los TCG y adenocarcinoma en el 5-
10%. El adenocarcinoma de endometrio asociado al TCG suele presentarse bien diferen-
ciado y en estadios precoces.

Diagnostico diferencial

Ante una masa anexial y sangrado vaginal anormal debemos pensar también en:
« metastasis ovarica de cancer primario de Utero.
- metastasis endometrial de cancer primario de ovario.
- cancer primario epitelial de ovario asociado cancer endometrial sincronico.

La actividad hormonal del TCG permite el uso de diferentes marcadores tumorales se-
roloégicos en la evaluacion diagnostica:

Estradiol

Lo presentan los TCG con células de la teca, responsables de la sintesis de androsten-
diona, precursor del estradiol. Fue uno de los primeros marcadores relacionados con el TCG
pero tiene una baja sensibilidad ya que un 30% de estos tumores no presentan células de
la teca.

No se ha establecido una correlacion consistente entre niveles de estradiol y actividad
tumoral pero puede ser Util en el postoperatorio para el seguimiento de recidivas.

Inhibina

Sintetizada en el ovario por las células de la granulosa y la teca en respuestaala LH y
FSH tiene como funcién destacada la retroalimentacion negativa de la secrecion de FSH a
nivel de hipofisis. Existen 2 isoformas, Ay B que consisten en dimeros con subunidad alfa
(igual en las 2 isoformas) y beta (es la que diferencia ambas subunidades).

La inhibina es normalmente indetectable en la menopausia y los tumores que la pueden
producir son el epitelial mucinoso y el TCG del ovario. No es especifica de ninguno de ellos,
aunque su presencia en el TCG es mas marcada.

En un estudio de 30 pacientes, se controlaron los niveles de inhibina preoperatorios con
Sensibilidades del 67% para la inhibina —A y del 89% para la inhibina-B.

En todos los casos en los que la inhibina estaba elevada, las pacientes presentaron en-
fermedad activa. La deteccion fue negativa en todos los controles (especificidad 100%).

Los valores de inhibina-B aumentaban mas (60 veces sus niveles medios) que los de in-
hibina-A (7 veces la media).
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En las recurrencias, la inhibina B también resultaba mas Sensible (inhibina-A era posi-
tiva en el 58% y la inhibina-B en el 85%) y su elevacion sérica precedia las recurrencias con
una media de 11 meses.

Ningln caso de remision de enfermedad mostré un aumento de las concentraciones de
la inhibina.

Los datos en cuanto al potencial de la inhibina como marcador de la actividad del TCG
son escasos y aunque no se han podido establecer diferencias significativas entre las dos
isoformas, parece que la inhibina-B es secretada con mayor intensidad por los TCG y refleja
el estado de la enfermedad con mayor precision que la inh-A por lo que sus mediciones se-
rian preferibles a los de la inhibina-A, especialmente en los casos en los que la inhibina-B
se presenta elevada al diagnostico, ya que seria un marcador muy fiable en el seguimiento.

La mayoria de los laboratorios solo ofrecen cuantificacion de la isoforma A pero ya que
los niveles de la B suelen elevarse con mas frecuencia, se recomienda solicitar niveles de
las ambas.

Asi, los niveles de inhibina serviran como importante marcador en el control de la en-
fermedad residual post quirGrgica y/o recurrencias.

MIS/ AMH (hormona antimulleriana)

Es producida exclusivamente por las células de Sertoly en varones (a concentraciones
elevadas, 270-640 pmol/L, sobre todo en etapas fetal y prepuberal) y en los foliculos en des-
arrollo de las células de la granulosa en la mujer (a niveles muy bajos, <75 pmol/L desde
el nacimiento hasta la menopausia, siendo casi nula su produccion después de ésta). Asi,
su aumento parece ser altamente especifico del TCG en la mujer, y se esta estudiando como
marcador potencial importante en los TCG. Su determinacion requiere métodos de deteccion
muy sensibles que no estan disponibles para uso clinico actualmente.

En un estudio con anticuerpos monoclonales contra AMH capaces de detectar niveles in-
feriores a O,7pmol/L observaron que los aumentos en los niveles de esta hormona prece-
dia a las manifestaciones clinicas del TCG con la misma antelacién que la Inhibina
(11meses).

También sirvio para detectar enfermedad residual post-cirugia o post-quimioterapia (se
recomienda realizar este control en +/- 1 semana ya que la vida media de la hormona es
de 48h y es puede ser detectada en suero con las técnicas ultrasensibles hasta 72h des-
pués).

Activina

Poco especifica ya que a diferencia de la inhibina que predominantemente se sintetiza
en las células de la granulosa, ésta también se produce en hueso, higado, vasos... Su papel
todavia queda por determinar.
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MANEJO Y TRATAMIENTO

- Cirugia

Aunque la mayoria de los TCG estan confinados a un solo ovario (el 90% se presentan
en estadio la), la laparotomia de estadiaje es obligatoria, con inspeccion cuidadosa del ova-
rio y trompa contralateral y de las cadenas linfaticas pélvicas y para-adrticas (en estudios
retrospectivos, se objetiva que en mas del 80% de las pacientes, este estadiaje resulta in-
completo por ausencia de muestreo de las cadenas linfaticas).

- En mujeres menopausicas o con deseos genésicos cumplidos se recomienda histe-
rectomia con doble anexectomia. Es importante realizar un estadiaje quirirgico lo mas
completo posible ya que sera el factor mas relevante a la hora de determinar el pro-
nostico y plantear el tratamiento postoperatorio.

- En mujeres que desean preservar la fertilidad o evitar la THS, con tumores en estadio
la, se puede plantear una salpingo-ooferectomia unilateral. Estudios retrospectivos su-
gieren resultados similares entre anexectomia unilateral y bilateral (en estadios pre-
coces).

Deberemos realizar biopsia endometrial para descartar la presencia de adenocarcinoma
endometrial incluso en ausencia de sangrado anormal. Si no se realiza preoperatoriamente,
haremos legrado durante la intervencion.

- Terapia adyuvante

La cirugia aislada se considera suficiente para el tratamiento de la mayoria de los TCG
ya que son la y estan confinados a un Gnico ovario en el momento del diagnéstico.

La tasa de supervivencia a largo plazo en pacientes con estadio la es del 90% aproxi-
madamente.

Los resultados son menos favorables para:

- mujeres con estadios mas avanzados

|n

- estadio | que presenta tumor > 10cm, “ruptura tumoral” o indice mitético elevado.

Aunque en estas pacientes se indica terapia post-quirGrgica adyuvante, la poca inciden-
cia de estos tumores hace que no existan estudios randomizados para definir la conducta
a seguir. Asi, los beneficios del tratamiento postoperatorio en mujeres con estadios IB-IV es
incierto.

Estudios observacionales de series retrospectivas informan de periodos “sin progresion”
mas largos en mujeres que recibieron quimioterapia post-quirlrgica en estadios IlI-IV.

Aln sin datos que apoyen su beneficio, los expertos recomiendan quimioterapia post-qui-
rdrgica en mujeres en estadios Ic-1V dado el riesgo de progresion del tumor y los resultados
favorables registrados en la quimioterapia con platino en estadios avanzados.

El régimen quimioterapico mas utilizado es el BEP (bleomicina, etopoxido y cisplatino) al
igual que en los tumores de células germinales del ovario y testiculo. Otras alternativas son
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EP (etoposido mas cisplatino), CAP (ciclofosfamido, doxorrubicina y cisplatino) y P (cispla-
tino) solo.

En pacientes con metastasis o reducciones quirlrgicas incompletas, los regimenes qui-
mioterapicos con BEP o PEB son activos, logrando respuesta del 58-84%. En un estudio, 14
de 38 pacientes (37%) que se sometieron a una segunda laparotomia tras 4 ciclos de BEP
tuvieron hallazgos negativos. La supervivencia media de los pacientes que obtuvieron res-
puesta clinica completa (n=6) fue superior a 2 anos.

Desgraciadamente, la mayoria de las pacientes con enfermedad avanzada no obtienen
remisiones duraderas.

Ningln otro régimen quimioterapico (doxorubicina, carboplatino+ etoposido, VBP...) ha
demostrado mejores resultados que el BEP pero puede considerarse como terapia de se-
gunda linea. Actualmente, se investigan los taxanos en combinacién con cisplatino.

Al igual que con la quimioterapia, no existen estudios randomizados para determinar el
valor de la radioterapia post-quirdrgica y ninguna serie observacional ha conseguido de-
mostrar ningln beneficio. EI TCG es radiosensible y la radioterapia puede inducir respuesta
clinica e incluso remisiones a largo plazo en mujeres con TCG recurrente o persistente, es-
pecialmente tras reduccion quirargica del tumor.

Asi, tras cirugia potencialmente curativa, no se administra ni radioterapia ni quimioterapia.

Combinaciones con cisplatino serian una buena opcidn para mujeres que queden con en-
fermedad residual postoperatoria. También puede plantearse en mujeres con estadio II-IV
pero no existen recomendaciones especificas ni pautas en cuanto a duracion y nimero de
los ciclos.

Pequenos experimentos sugieren que hormonas como las liberadoras/ agonistas de LH po-
drian tener actividad antitumoral a través de la inhibicién de la secrecion de gonadotropinas.

También se ha documentado respuesta total en una paciente con TCG recurrente tras tra-
tamiento con progesterona + tamoxifeno (ciclos quincenales de megestrol 40 mg ¢/12h al-
ternados con ciclos quincenales de tamoxifeno 10 mg c¢/12h).

PRONOSTICO

Depende fundamentalmente del estadio al diagndstico y de la enfermedad residual tras
cirugia.

La supervivencia a 5 anos tras reseccion total en estadio la es del 90%
El prondstico empeora en caso de:

« Tamano tumoral > 10 cm

+ Rotura tumoral (sélo en algunos estudios)

- Atipias celulares

- Indice mitético elevado (IM>4)

» Ausencia de cuerpos de Call-Exner
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Las anomalias cariotipicas del tumor, la sobre-expresion del p53 y las ploidias no pare-
cen tener valor pronéstico.

RECURRENCIAS Y METASTASIS

El TCG tiene un potencial metastatico incuestionable y tendencia para la recurrencia tar-
dia. Recurren aproximadamente un 10% de los tumores diagnosticados en estadios lay un
30-50% de los diagnosticados en estadios mas avanzados.

El tiempo medio para la recurrencia es de 4-6 anos tras el diagnostico inicial, aunque se
han informado de recurrencias hasta 40 anos después. Por ello, es fundamental el segui-
miento a largo plazo con exploraciones fisicas y determinaciones de marcadores tumorales
(inhibina) periddicos.

No hay consenso en la frecuencia del seguimiento postoperatorio. Se recomienda con-
troles trimestrales en los primeros 2 anos, cada 4-6 meses hasta los 5 anos y anuales des-
pués.

Las radiografias toracicas o TAC de control no se recomiendan como seguimiento de ru-
tina y solo se realizaran si aparicion de sintomas o aumento en los niveles de inhibina u otros
marcadores.

La localizacion mas frecuente es la aislada en pelvis (70%), aunque pueden darse en todo
el abdomen, incluido el retroperitoneo e incluso en hueso.

No hay un tratamiento estandarizado para el TCG recurrente, pero se ha objetivado un
aumento de la supervivencia en los casos de cirugia seguida de radioterapia y quimiotera-

pia.
La cirugia es la primera opcidn para recurrencias intraperitoneales y/o pélvicas.

Se han documentado tratamientos exitosos a base de quimioterapia utilizada normal-
mente para células germinales. Hay un 40% de respuesta a BEP en pacientes en fase Il o
mas, con respuesta completa en un 25% de los cuales, en el seguimiento a 3 anos, 51%
permanecia en remision.

No existen comparaciones randomizadas entre BEP y otras terapias con platino.

La radioterapia no ha sido evaluada en estudios prospectivos, pero estudios retrospec-
tivos informan de pacientes con aumento de supervivencia en casos de TCG recurrente.

Las tasas de supervivencia en relacion al estadio son:

ESTADIO (FIGO) SUPERVIVENCIA 5 ANOS SUPERV. 10 ANOS
I 90-100% 84-95%
I 55-75% 50-65%
-1v 22-50% 17-33%
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Se podria concluir que la deteccién temprana de recaidas de TCG puede tener conse-
cuencias terapéuticas importantes, ya que la reseccion quirirgica de la recurrencia podria
ser posible, seguida de quimioterapia o radioterapia. También permitiria resecciones menos
extensas, disminuyendo la morbilidad. Por lo tanto, el uso de marcadores seria de extrema
relevancia, especialmente el de la Inhibina-B.
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CARCINOGENESIS ENDOMETRIAL

Jone Paredes Goenaga

INTRODUCCION: EPIDEMIOLOGIA Y CLINICA

El carcinoma de endometrio (CE) es el tumor mas frecuente del tracto genital femenino
en |los paises desarrollados. Los 711 casos diagnosticados en el periodo 1987-1991 en la
Comunidad Autébnoma Vasca representan algo mas del 5% del cancer femenino en este te-
rritorio (tasa no ajustada 13,2/100.000). Afortunadamente, la mayoria de los casos son
diagnosticados en un estadio precoz, en el que la cirugia es curativa. La tasa de supervi-
vencia a los 5 anos en Estados Unidos para enfermedad localizada, regional y metastasica
es de 96,66 y 25% respectivamente. Generalmente se presenta en mujeres peri 0 posme-
nopausicas, a pesar de que puede ocurrir en mujeres premenopausicas, debido a un esti-
mulo estrogénico cronico.

La manifestacion clinica mas frecuente es la metrorragia (Tabla 1). Toda mujer peri-
menopausica (con factores de riesgo) o posmenopausica que presente un sangrado va-
ginal debe ser sometida a un estudio anatomopatolégico del endometrio. La biopsia
endometrial es la prueba indicada, sin que sea necesaria la visualizacion histeroscopica
de la cavidad. La ecografia transvaginal puede ser Gtil para valorar la estructura endo-
metrial y su grosor (linea endometrial, LE). En mujeres posmenopausicas que no son so-
metidas a tratamiento hormonal sustitutivo, una LE menor de 4-5 mm esta asociada a bajo
riesgo de patologia endometrial, por lo que una LE mas gruesa debe ser estudiada. El
riesgo de patologia maligna del endometrio aumenta si la LE alcanza los 20 mm. Pero
como se ha dicho anteriormente, es preferible el estudio histolégico del endometrio en una
mujer posmenopausica que presente metrorragia, y éste debe realizarse aunque la ex-
ploracion ecografica sea normal.
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Tabla 1: causas de metrorragia posmenopausica

Atrofia endometrial 60-80
Tratamiento hormonal sustitutivo 15-25
Polipo(s) endometrial 2-12
Hiperplasia endometrial 9-10
Céncer endometrial 10

Novak’s gynecology

CLASIFICACION CLINICO-PATOLOGICA

Diferencias en etiopatogenia, histologia, clinica y comportamiento biolégico sugieren la
existencia de dos vias de génesis tumoral en el CE esporadico: el relacionado con el esti-
mulo estrogénico y el no relacionado con él (tabla 2).

- CE tipo | o endometrioide. Es el mas frecuente de los dos (70-80%). Se presenta en
mujeres perimenopausicas, mas frecuentemente nuliparas y esta relacionado con un

estimulo estrogénico crénico sin oposicion de gestagenos. Se desarrolla a partir de un
endometrio hiperplasico y, en general, suele ser de bajo grado y mejor prondstico.

- CE tipo Il o seroso. Supone el 10-20%. Se presenta en mujeres de mas edad, sin fac-
tores de riesgo que asocien hiperestrogenismo. La lesion precursora es el carcinoma

intraepitelial. Suele tener peor prondstico.

Este modelo dualistico esta basado en la hipbtesis formulada por Jan Bokhman en 1982,
segln observaciones clinicas y correlaciones clinico-patologicas.

Tabla 2: Clasificacion clinico-patolégica del CE

Frecuencia 70-80% 10-20%

Edad Perimenopausia Posmenopausia
Etiopatogenia Hiperestrogenismo

Paridad Nulipara Multipara

Precursor Hiperplasia Carcinoma intraepitelial
Histologia Endometrioide Seroso

Grado Bajo Alto

Pronéstico Bueno Malo
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FACTORES DE RIESGO: HIPERESTROGENISMO

El CE tipo endometrioide se produce debido a un estimulo estrogénico cronico sobre el
endometrio sin oposicion de progestagenos. La fuente de estrogenos puede ser externa,
como terapia hormonal sustitutiva s6lo con estroégenos o tratamiento con tamoxifeno; o in-
terna, en relacion con obesidad, ciclos anovulatorios 0 tumores secretores de estrogenos
(tabla 4).

Exposicion cronica a estrogenos

- Estrégenos exogenos. El uso de terapia hormonal sustitutiva (THS) aporta maltiples be-
neficios para la clinica del climaterio, pero el uso solo de estrogenos aumenta consi-
derablemente el riesgo del desarrollo del CE (RR 10-20). Este riesgo es dependiente
de la dosis y duracion del tratamiento. Si uno asume que en una mujer posmenopau-
sica el riesgo absoluto de desarrollar un CE es de 1 por 1.000, podria decirse que en
una mujer tratada Gnicamente con estrégenos el riesgo absoluto seria de 1 por cada
100 mujeres.

« Estrogenos enddgenos. Los tumores productores de estrogenos, como los de la gra-
nulosa del ovario, no son una causa comdn, pero estan asociados a una aumento de
riesgo de CE.

- Anovulacioén crénica. En mujeres con anovulacion cronica, a pesar de no tener ovarios
normofuncionantes, la aromatizacion periférica de andrégenos mantiene un nivel fi-

siolégico de estrogenos; a la vez que se mantiene la carencia de progestagenos de-
bido a la ausencia de fase lUtea. El ejemplo clasico es el sindrome de ovarios
poliquisticos.

Tamoxifeno

El tamoxifeno es un inhibidor competitivo de los receptores estrogénicos que tiene un
efecto agonista parcial. Su actividad sobre diferentes tejidos es bien conocida. Suprime el
crecimiento de tejido mamario, pero estimula el endometrial.

Obesidad

Las mujeres obesas tienen un elevado nivel de estrogenos debido a la conversion de an-
drostenodiona en estrona y aromatizacion de andrégenos en estradiol que suceden en el te-
jido adiposo periférico. Al contrario de lo sucedido en otras patologias, el riesgo de desarrollo
de patologia no esta relacionado con la distribucion del tejido graso. A mayor IMC, mayor riesgo
de muerte por CE y mayor probabilidad de presentacion en mujeres menores que 45 anos.

Diabetes e hipertension

La DMy la HTA son factores de riesgo independientes de la obesidad para el desarrollo
de CE.
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Predisposicion familiar

- Sindrome de Lynch Il. Se caracteriza por el desarrollo de cancer de colon hereditario
no polipoideo (HNPCC) y otras neoplasias, siendo el CE el mas frecuente de los can-
ceres extracolonicos (Tabla 3).

Tabla 3: Criterios de Amsterdam del Grupo internacional en HNPCC (adaptados)

Al menos 3 familiares con cancer asociado a HNPCC (colorectal, endometrio, vejiga,
uréter, pelvis renal)
1 debe ser familiar de primer grado de los otros dos

Afeccion de al menos 2 generaciones sucesivas

Al menos 1 diagnosticado < 50 anos

Poliposis familiar adenomatosa debe estar descartada en los casos de cancer co-
lorectal

Los tumores deben ser verificados por estudio histologico
Adaptado de Vase HF. Gastroenterology 1999; 116-1453

- Cancer de mama. Aquellas mujeres que han padecido cancer de mama tienen mayor
riesgo de desarrollar patologia maligna endometrial, porque ambos comparten facto-
res de riesgo.

Nuliparidad

El CE es inversamente proporcional a la paridad, no debido a la nuliparidad en si, sino
porque ésta puede deberse a ciclos anovulatorios que impliquen una situacion de hiperes-
trogenismo.

Dieta

La dieta rica en grasas de origen animal aumenta el riesgo, a pesar de que al aporte ca-
|6rico total no esté elevado.

Menarquia precoz, menopausia tardia

Parece ser que tanto la menarquia precoz, como la menopausia tardia estan relaciona-
dos con el desarrollo de CE.

FACTORES PROTECTORES
Anticonceptivos orales

La toma de ACO combinados durante al menos 1 anos tiene efecto protector frente al
desarrollo de patologia maligna endometrial. Dicha proteccion persiste hasta transcurridos
15 anos del cese de la toma.
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Tabaco

El tabaco estimula el metabolismo hepatico de los estrogenos, por lo que reduce la in-
cidencia de alteraciones endometriales.

Tabla 4: Factores de riesgo en el cancer de endometrio

Edad 2-3
Menarquia temprana 1,5-2
Menopausia tardia (natural) 2-3
Nuliparidad 3
Historia de infertilidad 2-3
Ciclos menstruales irregulares 1,5
Obesidad 25
Diabetes, Hipertension 1,3-3
Periodo largo de THS sblo estrogenos 10-20
Altas dosis acumulativas de TMX 37
Tumor productor de estrogenos >5
Periodo largo de ACO 0,3-0,5
Consumo de tabaco 0,5
PRECURSORES

Hiperplasia de endometrio

La hiperplasia endometrial se define como una proliferacion de glandulas de tamano y
forma irregular con un incremento de la relacion glandulo-estromal en comparacion con el
endometrio proliferativo. Se subdividen en las que no presentan atipia celular y las que si
la presentan. Parece ser que el Gnico precursor real para el desarrollo de CE es la hiperpalsia
con atipias, ya que se encuentra presente en ateros con CE.

Carcinoma endometrial intraepitelial

El carcinoma seroso se origina sobre endometrio atrofico, o sobre un pdlipo endome-
trial. La lesion precursora es el carcinoma intraepitelial. La lesion epitelial es similar a la ha-
llada en el cancer, pero sin evidenciarse invasion estromal. Puede presentar diseminacion
peritoneal a pesar de no invadir el estroma.
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TIPOS HISTOLOGICOS

La clasificacion de la OMS y la ISPG (Sociedad Internacional de Patélogos Ginecologi-
cos) incluye diversas formas de CE (tabla 5). Dado que en esta ocasion se quiere subrayar
la diferencia clinico-patoldgico-prondstica del carcinoma tipo | y I, se describiran Gnicamente
las caracteristicas histologicas de ambos tipos.

Tabla 5: Tipos histologicos de carcinoma de endometrio (ISPG/WHO)

« Adenocarcinoma endometrioide
- Tipico
- Secretor
- Ciliado
- Con diferenciacién escamosa:
e Adenoacantoma
e Carcinoma adenoescamoso
+ Adenocarcinoma seroso
- Adenocarcinoma de células claras
« Adenocarcinoma mucinoso
« Carcinoma escamoso puro
- Carcinoma mixto (> 10% del componente minoritario)

- Carcinoma indiferenciado (incluyendo de célula pequena tipo Oat-Cell)

CE tipo endometrioide

Este es el subtipo mas frecuente de CE, ya que supone el 80% de los casos. En tér-
minos generales esta constituido por glandulas que recuerdan al endometrio prolifera-
tivo, sin estroma que se interponga entre las glandulas. Los tumores bien diferenciados
son similares a la hiperplasia compleja con atipias, con un epitelio columnar, nicleo basal
y superficie luminal lisa (foto 1). El estroma infiltrado es desmoplasico y se pueden ob-
servar macrofagos espumosos. A medida de que el tumor es menos diferenciado, pre-
senta mayor atipia celular y pérdida de la arquitectura glandular, presentando masas
s6lidas (fotos 3, 4).
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Foto 1: Microarray de adenocarcioma de endometrio
bien diferenciado

CE tipo seroso

Es el prototipo de carcinoma tipo Il y representa el 5-10% de los casos. Es similar a los
canceres serosos de ovario, tanto microscépicamente, como por su tendencia a la disemi-
nacion peritoneal y pleural. A la observacion al microscopio, se pueden visualizar papilas gro-
seras recubiertas por células tumorales muy atipicas con apilamiento de nicleos. Pueden
presentar células claras (foto 2). El tumor puede ser multicéntrico y/o presentar invasion mio-
metrial, asociada a invasion de espacios linfaticos en un porcentaje elevado.

Foto 2: Carcinoma seroso de endometrio

BASE MOLECULAR DE LA CARCINOGENESIS ENDOMETRIAL

Vogelstein y colaboradores introdujeron en 1990 una hipbtesis sobre la base molecular
del desarrollo de tumores malignos, basandose en la progresion a carcinoma de los ade-
nomas colorrectales. Segin este modelo de progresion, los tumores malignos se desarro-
llarian a partir de ciertas lesiones precursoras con atipia celular y anomalias arquitecturales.
Este proceso se acompana de la adquisicion de varias alteraciones genéticas, como acti-
vacion de oncogenes, inactivacion de genes supresores tumorales y aumento de la inesta-
bilidad del genoma.

Los CE tipo | y Il se caracterizan por alteraciones moleculares e inestabilidad genética
diferentes. En el tipo | se pueden observar inactivacion de PTEN, inestabilidad de microsa-
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télites (MIN), mutacion de k-ras y acimulo de p-catenina. El tipo Il, en cambio, se asocia prin-
cipalmente a la mutacion de p53. En la tabla 6 se exponen las diferentes alteraciones y el
porcentaje de aparicion en cada tipo. A continuacion se procedera a la exposicion de cada
una de estas alteraciones moleculares.

Tabla 6: Comparacion de alteraciones genéticas en CE tipo | y Il

Alteracion genética I /]

PTEN 35-50% 10%
Inestabilidad de microsatélites 20-40% 0-5%
k-ras 25-40% 0-5%
p-catenina 15-30% 0-5%
p53 10-20% 90%

Adaptado de Lax SF. Molecular genetic pathways. Vir Arch (2004) 444:213-223

PTEN (via AKT)

La inactivacion de PTEN es la alteracion genética mas frecuente en el carcinoma endo-
metrioide (35-50%), sobre todo en aquellos casos con inestabilidad de microsatélites (MIN
+). Se localiza en el cromosoma 10 y codifica una proteina de membrana con funcién tiro-
sin-kinasa que actlia como gen supresor tumoral en la via AKT (via de supervivencia celu-
lar) (ver figura 1).

Para la pérdida de actividad de PTEN se precisa de la inactivacion de los dos alelos. Ade-
mas de la mutacion del propio gen, suele darse la pérdida de heterocigosidad o la silen-
ciacion por hipermetilacion del promotor.

Receptor de
membrana

Estimula
Supervivencia celular —
Crecimiento celular Inhibe

Sintesis proteica

Fitura 1: via Akt.PKB
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Inestabilidad de microsatélites

Una de las alteraciones mas comunes en el CE endometrioide es la MIN (20-40%). Con-
siste en la alteracion de genes de reparacion de ADN (principalmente MLH-1, también MSH-
2 y MSH-6) que dan lugar a mutaciones secundarias (fenotipo mutador) en zonas repetitivas
de ADN llamadas microsatélites. En los casos esporadicos lo mas comin es la hipermeti-
lacion de MLH-1, que produce la inactivacion del gen y el subsiguiente desarrollo de MIN.
Si los microsatélites se localizan en zonas no codificantes del genoma, su mutacion es si-
lente. El problema surge cuando los microsatélites alterados estan incluidos en zonas co-
dificantes del ADN y alteran su funcionamiento, como por ejemplo BAX (gen supresor tumoral
implicado en la apoptosis).

k-ras

La activacion de los protoncogenes de la familia ras es la mutacion dominante mas fre-
cuente en los canceres humanos —por tanto, poco especifico del cancer endometrioide-.
Son proteinas de la membrana de uniéon a GTP implicadas en la transduccion de senal al nG-
cleo. En el funcionamiento celular normal, la estimulacion de ras produce la fosforilacion de
GDP a GTP, que a su vez activa la via MAP cinasa, generandose factores de transcripcion
nuclear. Esta via se controla mediante las proteinas GAP (proteinas activadoras de la
GTPasa), que defosforilan GTP a GDP. Cuando ras muta, las GAP no pueden unirse de forma
satisfactoria al complejo ras-GTP y defosforilarlo, por lo que se perpetla el estimulo y, por
tanto, la transcripcion (figura 2).

Receptor
membrana
ras I; Proteinas
GAP
GTP
W
MAPcinasa
Factores de
trascripcion
Figura 2: ras

CTNNB1 / B-catenina (via Wnt-betacatenina)

La mutacion del gen CTNNB-1 que produce acimulo de p-catenina nuclear esta presente
en el 15-30% de los canceres de endometrio endometrioides. p-catenina, unida a e-cadhe-
rina, forma complejos relacionados con elementos de la membrana celular implicados en la
adhesion celular (via Wnt). Por otra parte, es un factor importante de transduccion de senal.
En condiciones normales, la cantidad excedente de p-catenina citoplasmatica es degrada por
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proteinas codificadas por el gen APC. La concentracion citoplasmatica de p-catenina puede
aumentar por disminucion de e-cadherina (que aumenta la proporcion libre), aumento de
produccion de p-catenina que supere la capacidad de su degradacion o mutacion de p-ca-
tenina que altere su unidn a las proteinas de APC, impidiendo su degradacion. La p-catenina
excedente se transloca al ndcleo celular, donde actla como factor de transcripcion de di-
versos genes, como el de la ciclina D1 y c-myc. Estos, a su vez, provocan que la célula entre
en el ciclo celular y promueven su division (figura 3). Mediante técnicas de inmunohistoqui-
mica puede tenirse la p-catenina intranuclear (foto 3)

La mutacion del gen CTNNB1 no esta asociado a la pérdida de PTEN, MIN (+), ni muta-
cioén de k-ras.

cadhenna

v
\

degradacion en
proteosoma

b-catenina en
exceso

translocacion
a nucleo

myc, ciclina D1...
Figura 3: via Wnt/b-catenina

Foto 3: tincion de p-catenina. No6tese la tincion marcada de los nlcleos celulares

260



Carcinogénesis endometrial

p53

El gen p53 esta localizado en el brazo corto del cromosoma 17 (17p13.1). En condicio-
nes normales permanece expectante, pero la lesion del ADN o la hipoxia lo activan. p53 pro-
mueve la transcripcion de factores que provocan la detencidon del ciclo celular, reparacion
de ADN vy, en caso de que ésta no sea posible, la senescencia o apoptosis celular. Este
guardian del genoma es la diana mas frecuente de las alteraciones genéticas del cancer hu-
mano. Cuando se mutan ambos alelos, la proteina no puede unirse al ADN alterado y la cé-
lula mutada no encuentra impedimento alguno para proliferar. El gen p53 esta mutado en
el 90% del los CE serosos y en el 10-20% de los endometrioides, que suelen ser de alto
grado.

Existe evidencia sobre la progresiva adquisicion de alteraciones moleculares en el des-
arrollo del carcinoma endometrioide. La mayoria de las alteraciones ocurren de forma pre-
€0z, pero no se sabe cuales son los asociados con la transformacion maligna. Es conocido
que el nimero de alteraciones aumenta a medida que se produce el desarrollo hacia car-
cinoma y aumento del grado histologico.

FACTORES PRONOSTICOS

Los principales factores pronésticos del carcinoma de endometrio son el tipo histolo-
gico, el grado y el estadiaje quirdrgico.

Tipo histologico

Como se ha dicho previamente el tipo endometrioide o tipo | es de buen pronéstico. Por
el contrario, el tipo seroso, el de células claras y el tumor mulleriano mixto maligno son de
mal pronéstico.

Grado histolégico

Los carcinomas endometrioides se clasifican clasicamente segln el porcentaje de
componente soélido del tumor (sin incluir las areas de diferenciacion escamosa): a mayor
pérdida de arquitectura glandular, mayor componente sélido y mayor grado. Cuando el
componente sélido es menor del 5% (estructura glandular conservada en el 95%), se dice
que es de grado |. Si es sélido en un 5-50%, se dice que es de grado Il. Por Gltimo, si es
solido en mas del 50%, se considera grado lll (tabla 6). En el caso de marcada atipia ce-
lular, mayor que la esperada para el grado arquitectdnico, se incrementa el grado un
punto.

Los carcinomas serosos, de células claras, indiferenciados y escamosos puros son con-
siderados de alto grado y no se graduan.
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Tabla 6: Grado histolégico

Grado Componente solido
| < 5%

I 6-50%

Il > 50%

Foto 1: CE endometrioide grado |

Foto 3: CE endometrioide grado I

Foto 4: CE endometrioide grado llI
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Estadiaje quirirgico
Existen dos estadiajes quirargicos: el de la FIGO y el TNM.

El estadiaje de la FIGO (tabla 7) clasifica los carcinomas de endometrio en 4 estadios.
El estadio | es el confinado a cuerpo uterino: 1A limitado a endometrio, IB si invade menos
del 50% del grosor del miometrio y IC si invade mas del 50%. Cuando afecta al cérvix, se
calsifica como estadio IlI: lIA si afecta a glandulas de endocérvix y 1B si afecta al estroma.
Se considera estadio Il cuando existe afectacion de resto de 6rgano genital o ganglios pro-
ximales: llIA si existe afectacion de serosa o anejos o si la citologia es positiva, IlIB se ex-
tiende a la vagina y IlIC si las adenopatias proximales (pélvicas y/o paradticas) son positivas.
Por Gltimo, si la enfermedad se extiende a 6rganos pélvicos no ginecoldgicos o fuera de la
pelvis, se considera grado IV: IVA si afecta a vejiga y/o intestino; y IVB si existen metasta-
sis a distancia, incluyendo ganglios linfaticos abdominales e inguinales.

Tabla 7: Estadiaje quirdrgico FIGO de CE

| A Limitado a endometrio

B Invasion < 1/2 miometrio
IC Invasion > 1/2 miometrio

T A Glandulas de endocérvix T
1B Estroma de cérvix

[T WA Afectacion serosa, afectacion anexial, citologia (+)
B Afectacion de vagina
e Ganglios pélvicos y/o paraadrticos (+)

v IvA Afectacion vejiga, intestino.
IVB Metastasis a distancia. Ganglios abdominales y/o inguinales (+).

La clasificacion TNM clasifica los tumores segln tamano, afectacion ganglionar y pre-
sencia de metastasis. Al comparar las dos clasificaciones, lo destacable es que Tis co-
rresponde a in-situ, un estadio IlIC (ganglios pélvicos y/o paradrticos positivos) es
equiparable a T1-3b N1 MO. El estadio IVA se corresponde con T4. Por Gltimo, si existen me-
tastasis, la FIGO lo clasifica como estadio IVB, asi como el TNM, como T1-4 NO-1 M1 (tabla
8).

ce
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Tabla 8: Correlacién de estadiajes FIGO y TNM para CE

FIGO TNM
T N M
0 Tis
I 1A Tla NO MO
1B Tlb NO MO
IC Tlc NO MO
Il 1A T2a NO MO
1IB T2b NO MO
I 1A T3a NO MO
1B T3b NO MO
c T1-3b N1 MO
IV IVA T4 Cualquier N MO
IVB cualquier T Cualquier N M1

OPCIONES TERAPEUTICAS

La mayoria de los canceres de endometrio son diagnosticados de forma temprana, por
lo que la cirugia resulta curativa en un porcentaje elevado de casos. La radioterapia (RT),
hormonoterapia (HT) y quimioterapia (QT) son otras opciones, pero de segunda linea.

Cirugia

Debe ser reglada, ya que, debe servir para realizar el estadiaje quirlrgico y valorar el
prondstico y la necesidad de terapias adyuvantes.

Toda cirugia del CE debe incluir:

- Lavados de abdomen y pelvis para estudio citologico.

- Exploracion de epiplon, diafragma, peritoneo, fondo de saco y anejos. Se realizan biop-

sias de formaciones sospechosas.

- Histerectomia total extrafascial + doble anexectomia, previa oclusion de las trompas.

Omentectomia, en caso de tipo seroso.

- La realizacion de la linfadenectomia es controvertida. Algunos autores recomiendan su
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realizacion en caso de que existan factores que indiquen un elevado riesgo de afecta-
cioén ganglionar. Otros recomiendan la realizacion de linfadenectomia pélvica sistema-
tica y valorar de forma individualizada la extension a paraadrticos. Por Gltimo, los hay
que la realizan de ambas localizaciones de forma sistematica. En nuestro servicio se
opta por la primera de las opciones. La pieza quirGrgica es enviada para estudio ana-
tomopatoldgico intraoperatorio, evaluandose la invasion miometrial, extension a canal
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cervical y, si es posible, el tipo y grado histolégico. Valorando los datos del estudio
anatomopatologico y de los hallazgos quirirgicos se debe realizar linfadenectomia en
caso de:

Invasion del > 1/2 del miometrio.

Afectacion de istmo-cérvix.

- Afectacion extrauterina.

- Ganglios sospechosos por aspecto y tamano.

Tumores de grado histolégico Il y tipo seroso, células claras o carcinosarcoma
(tumor mulleriano mixto maligno).

Radioterapia

La radioterapia (RT) adyuvante (o postoperatoria) disminuye la tasa de recidivas locales
y regionales, pero no esta demostrado que aumente la supervivencia. Por ello su indicacion
se establecera a partir del riesgo de recidiva local, que depende del grado, invasion mio-
metrial, afectacion de ganglios linfaticos, tamano tumoral y localizacién y comorbilidad de
la paciente.

En los casos inoperables se puede considerar la RT radical.

A continuacion se resumen las indicaciones de RT en CE (segln la SEGO):

- Hasta IlIA RT externa (excepto IAGI y IBGlI, es decir, grado | que se limita a endometrio
o invade menos del 50% del miometrio).

- llIB y lIIC (vagina, ganglios pélvicos y/o paradrticos): se debe anadir braquiterapia a la
RT externa.

- En estadio IV su uso es paliativo.

Hormonoterapia

Los farmacos mas utilizados son los gestagenos a altas dosis, como el acetato de me-
droxiprogesterona y el acetato de megestrol. Su uso en enfermedad avanzada supone una
respuesta en el 30-40% de los casos. Las pacientes con tumores bien diferenciados con re-
ceptores de progesterona positivos son las que mejor respuesta desarrollan.

Su uso esta indicado en los siguientes casos:

- Estadio Ill: se administraran progestagenos durante 1 ano en los tumores bien dife-
renciados receptores positivos.

- En el caso de enfermedad diseminada: es la opcion de primera linea, en aquellas pa-
cientes con tumores bien diferenciados, receptores positivos.
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Quimioterapia

Los quimioterapicos mas activos frente al CE son los derivados del platino, las antraci-
clinas, la ifosfamida y, mas recientemente, en topotecan. En general su eficacia es discreta.
El grupo de tumores tipo seroso, por su comportamiento similar al cancer de ovario, podria
beneficiarse, sin que esto pueda afirmarse con datos objetivos. Su utilidad queda reserva-
das a casos avanzados y refractarios a la hormonoterapia.

SUPERVIVENCIA

Segln la FIGO la supervivencia a los 5 anos para el estadio | es del 90% (IA 93,8%, IB
95,4% y IC 75%), en el caso del Il, del 83% y desciende al 43% para el estadio Ill. No obs-
tante, debe recordarse que el prondstico depende, a su vez, del tipo y grado histologicos.

Para finalizar, y resumiendo, el CE es la patologia maligna mas frecuente del tracto ge-
nital femenino en los paises desarrollados. Es una patologia de la peri-posmenopausia,
puede estar relacionada con una situacién de hiperestrogenismo crénico y suele debutar con
metrorragia. La mayoria de los casos se diagnostican en un estadio precoz, en el que la ci-
rugia es curativa. Durante el acto quirQrgico se debe realizar una cirugia reglada que incluya
valoracion intraoperatoria del Gtero, pero esta en entredicho la realizacion de linfadenecto-
mia por sistema o a partir de los hallazgos intraoperatorios. Aunque en general es una pa-
tologia con una supervivencia aceptable, se debe recordar que existen dos grupos bien
diferenciados en cuanto a comportamiento biolégico y supervivencia: el tipo | o endome-
trioide, de buen prondstico y el tipo Il, cuyo prototipo es el seroso, de peor prondstico. En
investigaciones realizadas, se han hallado diferencias entre estos grupo a nivel de las al-
teraciones moleculares adquiridas, pero no se sabe cuales de ellas son las que aportan el
caracter maligno a las células tumorales. Son precisas mas investigaciones para esclare-
cer la cascada de alteraciones que suceden en la carcinogénesis, y asi comprender el com-
portamiento tumoral y ensayar nuevas terapias curativas.
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GANGLIO CENTINELA EN EL
CANCER DE MAMA

Marina Navarro

INTRODUCCION

Teniendo en cuenta el aumento de la deteccion del cancer de mama en estadios preco-
ces, se debe plantear la posibilidad de eludir una linfadenectomia axilar con el fin de dismi-
nuir la morbilidad secundaria al posible linfedema crénico. Hay estudios que muestran una
tasa de prevalencia entre el 5-16% de afectacion ganglionar en tumores T1a, y otros estudios
gue muestran una tasa de recaida del 2% en tumores Tla tratados sin diseccion ganglionar.

El ganglio centinela (GC) es el primer ganglio donde drena el tumor y por tanto la primera
estacion donde el cancer puede diseminarse. Existe la posibilidad de que exista mas de un
ganglio centinela y éste puede estar ubicado en la axila, cadena mamaria interna o bien en
el sistema linfatico intramamario. En aquellos casos que no muestran signos de afectacion
ganglionar es donde debemos demostrar el grado de afectacion microscopico. Ha de ser una
técnica que demuestre factores de prediccion elevados con minimos falsos positivos y sobre
todo minimos falsos negativos.

Requiere una colaboracion estrecha entre cirujanos, patélogos, oncoélogos, radiélogos y
recursos suficientes para llevar a cabo la técnica y poder interpretar los resultados.

Sin embargo la biopsia selectiva del GC (BSGC) no esta exenta de controversias como
el criterio de seleccion de los pacientes, la técnica quirQrgica, los métodos de analisis his-
topatoldgico y el significado de las micrometatasis y las células tumorales ocultas.

VACIAMIENTO GANGLIONAR AXILAR (VGA)

El conocimiento del estado de los ganglios axilares es el factor prondstico mas importante
en el cancer de mama y es particularmente relevante para la decision de la terapia adyuvante.
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La diseminacion metastasica es progresiva desde los ganglios proximales a los distales
y por ello el tratamiento clasico de los tumores infiltrantes ha sido el VGA de los tres nive-
les de Berg. Debe incluir al menos 10 ganglios, suficiente para una estadificacion correcta
en el 97% de las pacientes.

Las complicaciones precoces son infecciones por estafilococo o estreptococo, hemato-
mas, necrosis cutaneas y cuerdas cutaneas por contractura de la piel. La mas frecuente son
los seromas, que estan en relacion con la extension del VGA y con la movilizacion precoz.

Las complicaciones tardias son los trastornos funcionales del hombro (17%), el sindrome
doloroso (4%) por neurinoma del n. intercostal, cicatriz contractil o recidiva. La mas impor-
tante es el linfedema (11-27%) cuya incidencia es proporcional a la extension del VGA y to-
davia mayor si se asocia RT.

Las complicaciones intraoperatorias son las lesiones vasculares, las lesiones pleurales
(en relacion a la Ml) y las lesiones nerviosas. Es tipico el adormecimiento en la cara interna
del brazo por seccion del n. intercostohumeral. La lesion del n. toracico largo produce pa-
ralisis del m. serrato; la lesion del n. dorsal ancho produce escapula alada por atrofia del
masculo.

GANGLIO CENTINELA

La deteccion de un GC negativo permite una estadificacion segura en la mayor parte de
las pacientes. El 70% de las mujeres con NO clinico se pueden beneficiar de la BSGC dis-
minuyendo la morbilidad axilar.

Por tanto el GC aporta informacion pronéstica, ofrece datos para la decision del trata-
miento complementario y permite un control local de la enfermedad en la axila.

El valor predictivo del GC no solo depende de su correcta identificacion sino de la uni o
multifocalidad del tumor primario, de la posibilidad de metastasis “en salto” a otros ganglios
posteriores al centinela y del protocolo utilizado para el estudio intraoperatorio. Ello explica
en parte la gran variacion en la tasa de FN referida en la literatura (0-24%).

Indicaciones y contraindicaciones

Las indicaciones clasicas serian tumores unifocales con tamano inferior a 3 cm y NO, asi
como el carcinoma ductal in situ (CDIS) tipo comedo o de alto grado extenso.

Las contraindicaciones serian las pacientes con axila clinicamente positiva (ya que el ra-
diocoloide puede ser bloqueado por invasion del tumor por los linfaticos aferentes), alergia
al radiotrazador o colorante, el embarazo, tumor primario inflamatorio, tumor localmente
avanzado o mayor de 5 cm, gran lecho quirdgico y carcinoma multicéntrico. Como contrain-
dicaciones relativas, la existencia de cirugia axilar previa, mamoplastia de aumento con in-
cision axilar o reduccion mamaria reciente.
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Técnica

Las diferentes técnicas de identificacion son:

1- Inyeccion de 3-5 ml de azul de isosulfan alrededor del tumor o de la cavidad si pre-
viamente ha sido escindido. Tras 5 minutos de realiza la incision axilar. Es una téc-
nica simple y barata que puede conseguir tasas de deteccién altas, con el
inconveniente de que no permite identificar ganglios en el territorio de la mamaria in-
terna (Ml) o de cadenas extraaxilares.

2- Sustancia coloide marcada con tecnecio 99, se inyecta en el parénquima mamario di-
rectamente en el caso de tumores palpables o con métodos de localizacion radiol6-
gicos ante lesiones no palpables. Para considerar el GC con respecto a los demas
ganglios se precisa una senal 10 veces superior. Durante la intervencion se rastrea
con una gammacamara localizando dicha senal. Como inconveniente, esta técnica
es cara y se necesita colaboracion estrecha con el servicio de medicina nuclear, re-
quiere aprendizaje del método, hay fallos de técnica en los que influye el tamano de
la particula coloidal, el lugar de la inyeccion, la posicion del paciente y el uso de anes-
tésico local.

3- Técnica combinada con azul de isosulfan y Tc 99, con inyeccion de Tc99 horas antes
y de azul minutos antes de la intervencion. Se ha asociado con una menor tasa de
falsos negativos.

Se considera ganglio centinela donde la gammasonda detecte mas radioactividad o apa-
rezca tenido de azul, o afluya a él un conducto azulado.

La inyeccion puede ser:

- Via subareolar e intradérmica: resulta mas facil identificar el GC pero identifica con
menor precision los sitios reales de drenaje tumoral.

- Via intratumoral o peritumoral: identifica con mayor precision los sitios reales de dre-
naje axilar del tumor. Como inconvenientes, no identifica los conductos aferentes y
tiene una tasa menor de localizacion del GC.

Las complicaciones de la técnica comprenden alergia al contraste (1,5%), posibilidad de
dos cirugias, linfedema (0-3%) y falsos negativos (5-7%).

Los falsos negativos son un problema inherente a la propia técnica, a las vias de dise-
minacion linfatica, a la obstruccion de los conductos linfaticos por émbolos tumorales y al
error en la inyeccion del contraste radiois6topo o colorante.

Se puede aumentar la tasa de deteccion con la utilizacion sistematica de IHQ para cito-
queratinas y técnicas de PCR.

Existen factores dependientes de la paciente que disminuyen la tasa de deteccion como
la edad (en mujeres mayores de 50 anos hay mayor deterioro del flujo linfatico),la obesidad
(se cree que por fagocitosis del trazador) y la localizacion del tumor (deteccion 4-5 veces su-
perior en CSE).
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Validacion de la técnica

La validacion de la técnica antes de abandonar el VGA sistémico debera recoger resul-
tados sobre 50 casos por cirujano, o 30 en caso de formacion tutelada, con una tasa de
identificacion mayor del 85% y una incidencia de falsos negativos menor del 5%. Durante esta
fase la biopsia del GC es seguida de VGA. Posteriormente se identifican los datos concer-
nientes a identificacion, sensibilidad, especificidad y falso negativo.

Examen anatomo-patolégico

El examen anatomopatolégico intraoperatorio se puede realizar con improntas para HE,
estudio inmunohistoquimico con técnica rapida o cortes por congelacion. Se recomiendan
las 2 primeras.

En el estudio AP diferido se hacen cortes seriados para tincion con HE y se reservan cor-
tes para estudios inmunohistoquimicos con citoqueratinas si los previos con HE son nega-
tivos.

El ganglio positivo se define como:
- Metastasis: mayores de 2 mm.

- Micrometastasis: entre 0,2 y 2 mm.

- Células tumorales ocultas: menores de 0,2 mm.

Interpretacion de resultados

- GC positivo: se realizara vaciamiento ganglionar completo. Mas del 67% de las pa-
cientes con GC positivo tendran enfermedad residual en la axila. En un 40-60% el GC
es el unico ganglio afectado.

- GC no identificado: se realizard VGA. Se considera que existe una afectacion masiva
del ganglio bloqueando la entrada del trazador.

- Micrometastasis: aunque intuitivamente parece que el hallazgo de micrometastasis
podria empeorar el prondstico, los estudios no son concluyentes.

El impacto de las metastasis axilares ocultas fue descrito inicialmente por el Interna-
cional Breast Cancer Study Group en mujeres en las que se habia realizado un VGA.
Realizaron una revision de las secciones de HE negativas y encontraron metéastasis
ocultas en 83 de las 921 mujeres (9%).Las que presentaban metastasis (>2mm) te-
nian un disminucidn de la supervivencia; en cambio, el grupo que presentaba micro-
mestastasis (< 0,2 mm) no se asocid con una supervivencia menor.

Ante la aparicion de micrometastasis se debe practicar VGA salvo que forme parte de
un estudio prospectivo.

- Aparicion de células tumorales ocultas en GC: no existe evidencia en su significado por
lo que actualmente no hay indicacion de un VGA.
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- GC positivo en la mamaria interna: las metastasis en la cadena Ml son aproximada-
mente del 10% cuando los ganglios axilares son negativos. La técnica puede detectar
metastasis en aproximadamente el 43% dependiendo del volumen del coloide, de la
técnica de inyeccion, de la localizacion del tumor primario (mayor deteccion en los tu-
mores profundos) y de la dificultad de identificacion por interferencia del tumor prima-
rio. Suelen ser tumores mayores de 2 cm. La afectacion de la Ml tiene valor pronéstico
en la supervivencia; cuando ademas esta afectada la cadena axilar el prondstico es
peor. Actualmente la indicacion es la realizacion de VGA.

- GC positivo en ganglio intramamario: Los ganglios intramamarios estan presentes en
el 1-28% de las mujeres con cancer de mama, y si éstos presentan metastasis hay una
alta probabilidad de afectacion de la cadena ganglionar axilar. Por esta razén se reco-
mienda VGA en estas mujeres.

Técnica de biopsia de GC en situaciones especiales

- Cancer de mama en el varon: la mayoria de las publicaciones son en mujeres. La ASCO
refiere que aunque no existen datos especificos sobre esta técnica, en hombres po-
dria ser aceptable la realizacion de la misma.

Cancer de mama inflamatorio: Muchos estudios contraindican la realizacion del GC en
este tipo de canceres, por lo que no disponemos de datos suficientes. En el caso del
cancer inflamatorio la tasa de FN deberia ser mas alta por la presencia de conductos
obstruidos y por tanto drenaje subdérmico alterado. La ASCO desaconseja el uso de
la técnica.

Tumor localmente avanzado: En una serie de 51 pacientes con BSGC seguida de VGA,
la tasa de identificacion fue del 65-94% a mayor experiencia, solamente hubo un 6%
de FN. En contraposicion otros estudios sugieren una alta tasa de FN cuando la BSGC
se realiza tras QT neoadyuvante. Ademas, dado que la QT erradica focos de enferme-
dad en la axila, se perderia la potencial informacion prondstica para planear el trata-
miento. La ASCO concluye que no hay suficiente informacion actualmente para realizar
la técnica.

Enfermedad multicéntrica: Es una contraindicacion clasica para la realizacion de GC.
En una serie de 19 mujeres con cancer multicéntrico (en 16 afectando a 2 cuadrantes
y en 3 afectando a 3 cuadrantes) se practico BSGC con inyeccion subareolar y poste-
riormente VGA. En todos los casos el GC predijo el estado de los ganglios axilares. 9
pacientes no tuvieron afectacion en GC ni en el resto de los ganglios y no hubo FN en
las pacientes con ganglios axilares positivos. La ASCO recomienda que la biopsia del
GC es aceptable utilizando esta técnica.

Carcinoma ductal in situ: no son candidatas a excepcion de las que presenten en CDIS
extenso de alto grado, de tipo necrético 6 comedo. El hallazgo de micrometastasis o
células tumorales ocultas en estas pacientes no implica evidencia de enfermedad in-
vasiva.

Embarazo: la seguridad de la BSGC en las gestantes no ha sido evaluado, por lo que
la ASCO desaconseja la realizacion de la técnica.
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PSEUDOMIXOMA PERITONEAL

Marina Navarro

DEFINICION

El Pseudomixoma peritoneal (PP) es un término clinico que se utiliza para describir el ha-
llazgo de abundante material gelatinoso o mucoide en la pelvis y cavidad abdominal. El moco
puede ser acelular o contener células epiteliales mucinosas. La ascitis mucinosa, presen-
cia de fluido mucoso flotando en la cavidad peritoneal, casi nunca precede al pseudomi-
xoma peritoneal.

Las areas de pseudomixoma peritoneal deben ser examinadas histologicamente, infor-
mando del grado de atipia (benigno, borderline o maligno) de las células epiteliales pre-
sentes asi como de la infiltracion mucinosa o no de los tejidos.

ORIGEN DEL PSEUDOMIXOMA PERITONEAL

En las mujeres, habitualmente el pseudomixoma peritoneal ha sido interpretado como di-
seminacion de un tumor mucinoso ovarico (TMO). Actualmente hay una fuerte evidencia de
que el TMO asociado con PP es en la mayor parte de los casos metastaticos por lo que pre-
vio a establecer un diagnostico de TMO borderline o carcinoma en estadios Il y Il se debe ex-
cluir un origen primario en el apéndice u otra localizacion del tracto gastrointestinal.

En la literatura, existe un gran debate acerca del origen del PP por varias razones:

- Un TMO primario puede romperse, produciendo una diseminacion de moco en la cavi-
dad abdominal.

- Es habitual la aparicion sincronica de un tumor mucinoso de ovario y apendicular.

- El apéndice con un tumor mucinoso con PP puede estar obliterado por la gran cantidad
de material mucoso y asociar fibrosis. En estos casos, la deteccion del tumor apendi-
cular primario resulta dificultosa o casi imposible.
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- Los TMO asociados a PP pueden ser grandes y clinicamente evidentes, simulando un
TMO primario tanto macroscopica como microscopicamente.

Por la combinacion de estos factores ha sido frecuente la determinacion del tumor mu-
cinoso de ovario como primario.

Estudios recientes de morfologia, inmunohistoquimica y biologia molecular han aportado
evidencias de que casi todos los casos de pseudomixoma peritoneal tienen su origen en un
tumor mucinoso apendicular y que la afectacion ovarica es secundaria.

MORFOLOGIA

Los TMO asociados a PP comparados con los TMO primarios no asociados a PP, son
mas pequenos, bilaterales, afectan a la superficie y corteza superficial, y presentan pseu-
domixoma ovarico.

Por el contrario, los TMO borderline y los carcinomas mucinosos bien diferenciados pri-
marios, son de mayor tamano, unilaterales, confinados al estroma ovarico sin afectacion de
la superficie y presentan una mayor proliferacion del epitelio mucinoso sin pseudomixoma
ovarico.

INMUNOHISTOQUIMICA

Los TMO asociados a PP presentan el mismo fenotipo inmunohistoquimico (cytokeratin
(CK) 7/20) que los tumores apendiculares (aproximadamente el 80% son CK7-negativo y la
mayoria CK20-positivo). Este inmunofenotipo es diferente al que presentan los TMO prima-
rios no asociados con PP, que son mayoritariamente CK7-positivo y de forma variable CK20-
positivo.

GENETICA MOLECULAR

Los estudios de genética molecular han demostrado idéntica mutacion del gen k- ras en
los tumores apendiculares y ovaricos sincrénicos asociados a PP.

Junto con los datos morfolégicos e inmunohistoquimicos, la mutacion de k-ras apoya la
teoria de que el pseudomixoma peritoneal es un proceso clonal de origen apendicular. Este
concepto esta apoyado por estudios posteriores que muestran que la rotura de un TMO pri-
mario no se asocia con la aparicion de PP.

Una rara excepcion a esta teoria del origen apendicular del PP es la aparicion de un
tumor mucinoso en el seno de un teratoma quistico maduro asociado a PP. Los TMO en
€s0s casos son histoldégicamente similares y presentan el mismo perfil inmunohistoquimico
para CK7 y CK20 que los casos de PP de origen apendicular.

Cuando en la intervencidn quirlrgica de un tumor ovarico aparece un PP la primera po-
sibilidad a estudiar es la diseminacion de un tumor primario apendicular por lo que es obli-
gatoria la realizacion de una apendicectomia y un examen intraoperatorio del apéndice.
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En vista de estos datos que apoyan el origen apendicular se deberia informar el tumor
ovarico como extension secundaria o metastasis ovarica, y no deberian definirse con los mis-
mos términos utilizados para los tumores ovaricos primarios (cistoadenoma, borderline,
baja malignidad o proliferacion atipica). De esta manera se evitara la confusion acerca del
origen de los mismos.

En los casos en los que no se ha realizado apendicectomia, pero las caracteristicas mor-
foloégicas e inmunohistoquimicas apoyan el origen apendicular, la necesidad de una poste-
rior apendicectomia vendra determinada por los factores clinicos.

INFORME DE ANATOMIA PATOLOGICA

El informe de anatomia patologica se basa en el estudio morfélogico de las células epi-
teliales presentes en el moco.

La presencia o ausencia de células tumorales en el moco peritoneal y las caracteristicas
citologicas estan en relacion con el prondstico. Algunos autores proponen el termino “Di-
seminacién peritoneal mucinosa” para los casos en que el PP muestra células epiteliales
de apariencia benigna o borderline. Los pacientes con estos hallazgos tienen un curso cli-
nico benigno.

El PP con células epiteliales malignas se ha denominado “Carcinomatosis peritoneal mu-
cinosa” y el curso clinico es fatal.

Desde el punto de vista histologico no se realizara estudio morfolégico del tumor mu-
cinoso de ovario ya que en la mayoria de los casos va a tratarse de un tumor metas-
tasico de origen apendicular o colonico realizandose la gradacion morfolégica sobre
éste.

CONCLUSIONES
1. Pseudomixoma peritoneal es un término clinico. No es un diagnéstico histolégico.

2. No es posible realizar un diagnoéstico histolégico sin el conocimiento por parte del
patélogo de la evidencia clinica de pseudomixoma peritoneal.

3. Cuando se evidencia un pseudomixoma peritoneal debe realizarse siempre una apen-
dicectomia que se remitira intraoperatoriamente para la realizacion de un examen
histologico.

Seidman y Kurman presentan un articulo titulado “Adenocarcinomas mucinosos de ova-
rio: incidencia en la practica de un nuevo método de mejora del diagnéstico intraopera-
torio”. (The American Journal of Surgical Pathology. 2003)

Para ello revisan una serie de 124 casos de carcinoma de ovario y aplican los criterios
histologicos actuales de no invasion y metastasis de los carcinomas mucinosos.

Concluyen que en su estudio la incidencia de carcinoma es menor (2,4%) que la publi-
cada en la actualidad (entre un 6-25% con una media de 12%).
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En las mujeres con carcinoma mucinoso diseminado de origen desconocido, general-
mente se considera el ovario como primera opcidn al realizar el diagndstico diferencial. Los
datos actuales sugieren que no es lo mas adecuado. El hallazgo de un carcinoma mucinoso
de ovario es raro, y cuando ésto ocurre es bastante grande y es dificil que pase desaperci-
bido y se presente como una carcinomatosis mucinosa peritoneal.

Con un simple algoritmo basado en dos caracteristicas (tamano y lateralidad) clasifican
correctamente el 90% de los TMO en primarios o metastaticos. Considera todos los TMO bi-
laterales como metastaticos y todos los unilaterales mayores o iguales de 10 cm como pri-
marios.

Este algoritmo para clasificar a los carcinomas mucinosos en primarios y metastaticos
puede ser muy Gtil durante la intervencion, orientando la actitud quirGrgica.
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SARCOMAS UTERINOS

Miren Arrue Gabilondo

Los sarcomas uterinos son tumores de origen mesodérmico relativamente raros. Cons-
tituyen menos del 4% de todas las lesiones malignas del Gtero. La incidencia es aproxima-
damente de 17 casos por cada millén de mujeres al ano, que aunque baja, se asocia con
una mortalidad muy elevada por el comportamiento tan agresivo que presentan.

CLASIFICACION

La clasificacion histolégica de los sarcomas uterinos se basa en el tipo celular y el pre-
sunto tejido de origen del tumor. Segln el tipo celular, los sarcomas pueden ser puros, es
decir, pueden estar compuestos por un solo tipo celular, o por el contrario pueden ser mix-
tos, estarian compuestos por mas de un tipo de células. Al mismo tiempo, si el tipo (puro)
o los diferentes tipos celulares (mixto) que componen el tumor son todos propios del Gtero,
tendremos un sarcoma homoélogo, que suele ser lo mas frecuente. Finalmente, cuando el
tipo o diferentes tipos de células que componen el tumor provienen de otros tejidos ajenos
al Gtero (por ejemplo masculo esquelético, cartilago, hueso...), tendremos un sarcoma he-
terélogo.

Existen diversas modificaciones de la clasificacion de los sarcomas uterinos realizada por
Ober en 1959. Uno de los mas utilizados y a la vez mas simplificados es el del Grupo de
Oncologia Ginecologica que clasifica estos tumores en cinco grandes grupos:

1. Sarcoma mulleriano mixto homologo (antes llamado carcinosarcoma)

2. Sarcoma mulleriano mixto heterélogo (antes llamado sarcoma mesodérmico mixto)
3. Leiomiosarcoma

4. Sarcoma del estroma endometrial

5. Otros tipos de sarcoma
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Sarcoma mulleriano mixto homélogo y heterélogo

Hoy en dia ambos se llaman indistintamente carcinosarcomas. Son el tipo de sarcoma
uterino mas frecuente ya que constituyen alrededor del 45% de todos los sarcomas.

Como su nombre indica, al ser mixtos, estan compuestos por al menos dos tipos de cé-
lulas diferentes; concretamente tienen un componente epitelial (carcinoma) y otro sarco-
matoso. De todas formas, hay algunos autores y estudios que dicen que ambos
componentes se originan de una Unica célula progenitora comin y que la desdiferenciacion
es la que conlleva que aparezca el elemento sarcomatoso.

¢ Célula Progenitora Comdn?

Carcinoma (adenocarcinoma)
+

Sarcoma* ***

1. Sarcoma del estroma endometrial —»> HOMOLOGO

2. Tejido ajeno al Gtero > HETEROLOGO

El componente carcinomatoso es normalmente un adenocarcinoma de alto grado que
puede ser endometrioide, seroso o de células claras; es menos frecuente que sea escamoso
o indiferenciado. Como hemos comentado mas arriba, el carcinosarcoma homologo es mas
frecuente que el heterdlogo y el componente sarcomatoso en los homologos suele ser un
sarcoma del estroma endometrial en la mayoria de los casos. De todas formas, el elemento
sarcomatoso pueden constituirlo un leiomiosarcoma, fibrosarcoma o un histiocitoma fibroso
(todos ellos derivados de tejidos propios del Gtero). Por el contrario, el componente sarco-
matoso en un carcinosarcoma heterdlogo puede ser un rabdomiosarcoma (derivado del mas-
culo esquelético), un condrosarcoma (derivado del cartilago), osteosarcoma o liposarcoma;
todos tejidos ajenos al Gtero.

Casi todos estos tumores aparecen después de la menopausia, a una edad mediana de
62 anos. Hay una gran incidencia de los mismos en las mujeres afroamericanas. Estos tu-
mores se encuentran a menudo acompanados de otras enfermedades como hipertension,
diabetes, asociados a la obesidad... La historia previa de radiacion pélvica es también un
factor de riesgo asociado a estos tumores, ya que se encuentra hasta en el 7-37% de las
pacientes. Finalmente, el uso prolongado del tamoxifeno en mujeres con cancer de mama
aumenta el riesgo general de todos los sarcomas, pero especialmente el de los carcino-
sarcomas. (el riesgo absoluto se estima en 0,17 por cada 1.000 mujeres tratadas)

El sintoma de presentacion mas frecuente es la hemorragia posmenopausica, que se pro-
duce hasta en el 80-90% de los casos. Otros sintomas menos frecuentes son el dolor ab-
dominopélvico, pérdida de peso y leucorrea en “agua de lavar carne”. La duracion de los
sintomas suele ser sélo de unos cuantos meses. Son tumores agresivos que tienden a for-
mar grandes masas polipoideas que rellenan la cavidad uterina y se extienden por el canal
endocervical. Por ello, a la exploracion fisica hay un aumento del tamano uterino en el 50-
95% de los casos y puede observarse una tumoracion polipoide dentro del conducto endo-
cervical o haciendo protrusion a través del mismo hasta en el 50% de las pacientes. Es
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frecuente que las masas polipoideas presenten aspectos prominentes de necrosis y he-
morragia. Ademas en casi todos los casos existe invasion del miometrio de diversos grados.
Las zonas mas frecuentes de diseminacion son la pelvis, los ganglios linfaticos, cavidad
peritoneal, pulmones e higado. Este patron metastatico sugiere que dichas neoplasias se
diseminan por extension local y mediante metastasis hacia ganglios linfaticos donde pre-
domina el componente carcinomatoso del tumor, por lo que asemeja al adenocarcinoma en-
dometrial. De todas formas el comportamiento de estos tumores es mucho mas agresivo.

Leiomiosarcomas y Liomiomas de alta actividad mitética

Suponen un tercio de todos los sarcomas uterinos. Como hemos visto, son tumores
puros, compuestos por un solo tipo celular. Aparecen como grandes masas tumorales
(>10cm) amarillentas, Unicas y exhiben al igual que los sarcomas mullerianos areas de he-
morragia y necrosis. La masa puede crecer hacia la cavidad uterina, pero el epicentro se en-
cuentra en el miometrio.

Los leiomiomas y los leiomiosarcomas coexisten normalmente en el mismo Utero, pero
son entidades independientes. Los leiomiosarcomas son mucho menos frecuentes y no son
hormonodependientes generalmente. Se estima que el 0,23% de los leiomiomas degeneran
a sarcoma. (0,13 a 0,81%)

La edad mediana de apariciones entre 43 a 53 anos, en cierto grado, mas baja que
aquélla en la que se manifiestan otros sarcomas uterinos, y las pacientes premenopausi-
cas tienen mejores posibilidades de sobrevivir. Esta lesion maligna carece de relaciones
con la paridad, y la incidencia de enfermedades acompanantes no es tan alta como en el
caso de los sarcomas mullerianos o de los adenocarcinomas endometriales. Existe, al igual
que en los carcinosarcomas, mayor incidencia entre las mujeres afroamericanas (se dice que
puede duplicar o hasta triplicar la incidencia en comparacion con las mujeres caucasicas de
estos dos tipos de sarcomas uterinos) y el prondstico es peor en las mismas. Los antece-
dentes de radioterapia pélvica, aunque también son frecuentes, lo son menos que en los
sarcomas mullerianos (4%).

Los sintomas de presentacion suelen ser también de breve duracion (media de seis
meses) e inespecificos de la enfermedad: hemorragia vaginal, dolor o presion a nivel pélvico
y percepcion de una tumoracion abdominopélvica. El dato fisico principal es la presencia de
una tumoracion pélvica. Debe sospecharse el diagnodstico si ocurre aumento del tamano ra-
pido del Gtero, sobre todo en una mujer posmenopausica.

Microscopicamente, la mayoria de los leiomiosarcomas tienen criterios de malignidad
como hipercelularidad, necrosis, mitosis abundantes (mas de 10 mitosis por 10 campos de
gran aumento), atipias mitbticas, atipias celulares, bordes infiltrantes... Cuando estas ca-
racteristicas son claras, no existen dudas diagnésticas, pero a veces, cuando existe una ati-
pia de menor grado, una menor actividad mitética o una hipercelularidad no tan marcada,
pueden existir dudas diagnosticas de los tumores de muasculo liso: son tumores con carac-
teristicas mas preocupantes que los leiomiomas benignos, pero que no cumplen criterios
histologicos de los leiomiosarcomas y que su comportamiento también difiere de estos Ul-
timos.
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Muchos autores creen que la actividad mitotica es el indicador Gnico mas fiable de po-
tencial de malignidad, aunque el nivel exacto de actividad requerida para ello no esta tan
claro. La mayoria de los investigadores concuerdan en que los tumores con menos de 5 mi-
tosis/10CGA suele comportarse de manera benigna (supervivencia de 98%), y que los que
tienen mas de 10mitosis/10CGA son francamente malignos y tienen mal pronéstico (su-
pervivencia de 15%). Los tumores con 5 a 10 mitosis/10 CGA son menos definidos a este
respecto, y muchos reapareceran o haran metastasis (supervivencia de 42%).

Un estudio de gran tamano de Stanford sugiere que el uso de tres criterios mayores (ac-
tividad mitética, atipia nuclear y la presencia de necrosis) serviria para clasificar los tumo-
res de musculo liso como de bajo y alto riesgo de malignizacion.

Otros autores sin embargo, usando estos mismos criterios del estudio de Stanford cla-
sifican los tumores como entidades con nombre propio:

- Asi, clasifican los leiomiomas con una actividad mitética aumentada (>5 mitosis por
10 CGA) y sin atipia celular como leiomiomas benignos con actividad mitética aumen-

tada cuando aparecen en mujeres de menos de 35 anos. Estos tumores tienen nor-
malmente un comportamiento benigno, estan bien circunscritos y suelen ser pequenos.
Al igual que los miomas son hormonodependientes.

- Si estos mismos tumores aparecen en mujeres mayores de 35 anos, se ha visto que
no tienen un comportamiento tan predecible y se designan como tumores del mdsculo

liso de significado incierto. Muchas de estas pacientes son tratadas con una histe-
rectomia simple y tienen un mejor pronostico que los leiomiosarcomas.

- Cuando los miomas Unicamente presentan atipia celular (la presencia de células gi-
gantes, con atipia moderada-severa) sin necrosis, ni aumento de la actividad mitotica
se les llama leiomiomas atipicos o pleomorficos. Se consideran una variante de los mio-
mas uterinos y presentan un alto porcentaje de curacion con la cirugia.

Aparte de la clasificacion de los leiomiosarcomas segln su conducta maligna, existe
otra clasificacion de estos tumores segln las caracteristicas clinico-patolégicas. De esta
forma, cabe destacar cinco variantes del leiomiosarcoma que son: la liomiomatosis intra-
venosa, leiomioma metastatizante, leiomioblastoma, leiomiomatosis peritoneal diseminada
y leiomiosarcoma mixoide. Esta Gltima variante se caracteriza a simple vista por el aspecto
gelatinoso y bordes circunscritos, pero al microscopio presenta un estroma mixomatoso, con
abundantes atipias y alta actividad mitética. Invade de manera extensa el tejido adyacente
y los vasos sanguineos. Es un sarcoma de comportamiento altamente maligno, por lo que
deberia considerarse un leiomiosarcoma de alto grado.

Sarcoma del estroma endometrial

Es al igual que el leiomiosarcoma un tumor puro, compuesto por un solo tipo celular, por
células que aparecen en el estroma endometrial normal. Son tumores que se originan en el
mismo endometrio y que pueden infiltrar el miometrio segln crecen. Ocurren sobre todo en
mujeres perimenopausicas de 45 a 50 anos de edad; cerca de la tercera parte ocurren en
mujeres posmenopausicas. No hay relaciones con la paridad, enfermedades acompanantes
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o radioterapia pélvica previa. Estos tumores, a diferencia de los anteriores, rara vez ocurren
en mujeres afroamericanas.

Al igual que los otros sarcomas, el sintoma principal es la hemorragia vaginal anormal.
El dolor y la sensacion de presion en el abdomen a causa de una tumoracion pélvica que
aumenta de tamano son menos frecuentes. Algunas mujeres incluso, cursan de forma asin-
tomatica. La exploracion pélvica suele revelar un aumento del tamano uterino, acompanado
en ocasiones de induracién parametrial con consistencia tipo caucho.

Los sarcomas del estroma endometrial se clasifican en:
- Benignos: se llaman nodulos del estroma endometrial.
- Malignos: sarcoma del estroma endometrial propiamente dicho

El nédulo del estroma endometrial es una lesion solitaria que se amplia, que NO es in-
filtrativa y que se encuentra confinada al Gtero con bordes que indican presion, SIN invasion
linfatica o vascular, y por lo general con menos de tres figuras mitésicas/10CGA.

Los sarcomas del estroma endometrial malignos histéricamente se han subdividido en
otros dos grupos:

1. Bajo grado de malignidad (también llamado miosis del estroma endolinfatico, término,
hoy en dia, en desuso): son tumores compuestos por células proliferativas del es-
troma endometrial que han infiltrado el miometrio, con una atipia citolégica leve-mo-
derada y menos de 10 FM/10CGA (normalmente 1-3).

2. Alto grado de malignidad (antes llamado también simplemente sarcoma del estroma):
se diferencia del anterior por una tasa de mitosis igual o mayor a 10FM y atipia cito-
I6gica moderada-severa. Desde el punto de vista clinico, presenta una evoluciéon bas-
tante mas rapida.

Sin embargo, esta subdivision hoy en dia ya no se utiliza. El término sarcoma del estroma
endometrial hace referencia a lo que antes seria un sarcoma de bajo grado. La mayoria de
los sarcomas de alto grado estan formados por células anaplasicas que no muestran nin-
guna evidencia de diferenciacion estromal, por ello, algunos autores empiezan a creer que
en realidad se trataria de un carcinosarcoma monofasico. Asi pues, estos sarcomas que
antes se consideraban de alto grado, hoy en dia se designan en otra categoria aparte, en
los sarcomas uterinos indiferenciados.

Adenosarcoma

Es un tumor uterino raro y mixto con un componente epitelial-glandular benigno y otro com-
ponente estromal maligno (sarcomatoso). Se presentan normalmente como masas soélidas
polipoideas que se originan del fundus uterino y generalmente tienen bajo potencial de ma-
lignidad. Cursan con buen pronéstico, excepto la variante adenosarcoma con sobrecreci-
miento sarcomatoso.

Antes se decia que era una variante poco frecuente de los sarcomas mullerianos.

283



Sesiones Clinicas de Ginecologia 2007 M.I.R.

DIAGNOSTICO

Los estudios de imagen y los hallazgos clinicos no son especificos de los sarcomas. La
ecografia, la RNM o el TAC no pueden distinguir entre sarcoma o0 mioma, cancer de endo-
metrio o linfoma.

Por ello, las pacientes que presenten un sangrado uterino anormal o ante la sospecha
clinica o por imagen de lesion uterina, ha de realizarse primeramente una biopsia endome-
trial. Aunque el diagnéstico se sospeche en base a una biopsia endometrial anormal, el
diagnoéstico definitivo requiere la examinacion del Gtero en su totalidad (HT).

ESTADIAJE

El estadiaje de los sarcomas es postquirirgico y es el mismo que el establecido por la
F.I.G.O. para el carcinoma de endometrio. Lo recordamos de forma simplificada:

Estadio I: enfermedad confinada al cuerpo uterino.

Estadio Il: enfermedad que afecta al cérvix.

Estadiolll: diseminacion regional, confinada a los 6rganos pélvicos.
EstadiolV: diseminacion mas alla de la pélvis.

El estadiaje quirargico completo es especialmente importante en el carcinosarcoma por-
que estos tumores estan mas frecuentemente asociados a metastasis intraabdominales y
retroperitoneales que los leiomiomas. Los carcinosarcomas infiltran precozmente los gan-
glios linfaticos regionales y los tejidos adyacentes, siendo también frecuente la invasion de
los vasos sanguineos y linfaticos peritumorales. Las metastasis linfaticas ganglionares
segln un estudio del G.0.G son del orden del 16% para los homélogos y del 20% para los
heterdlogos, en comparacion con el 4% de los leiomiosarcomas. Hay pocos estudios que in-
formen sobre la capacidad de afectacion ganglionar de los sarcomas del estroma endome-
trial.

La extension por via hematégena, en especial a los pulmones y al higado, es también fre-
cuente y puede ocurrir en fases precoces de la enfermedad. Por ello, se recomienda la re-
alizacion de un TAC toracico prequirargico en todos los pacientes en que se tenga ya el
diagnostico. Los hallazgos de esta prueba de imagen podran o no modificar la decision de
la cirugia. Cuando el diagnoéstico es postquirdrgico, lo mas frecuente, también se recomienda
la realizacion del TAC toracico posterior a la cirugia.

Para el estadiaje quirQrgico se recomienda HT+DA, lavados peritoneales para estudio ci-
tolégico, extirpacion de ganglios palpables y la biopsia de cualquier area sospechosa. En re-
alidad, la extension del estadiaje quirargico requerido es un tema controvertido, ya que
depende también del tipo de tumor, por la diferente afinidad metastatizante de cada sar-
coma, como hemos visto mas arriba. Algunos oncélogos recomiendan la omentectomiay la
excision de ganglios paraadrticos de forma sistematica en todos los sarcomas.

La importancia de la linfadenectomia no esta muy clara, porque aunque la presencia de
afectacion ganglionar tiene significado pronéstico, la linfadenectomia no ha mostrado ser de
eficacia terapeutica: los resultados de las pacientes que se sometieron a linfadenectomia
fueron comparables a las que no se les practic6 la excision ganglionar. Por ello, algunos au-
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tores Gnicamente recomiendan la diseccion ganglionar en las mujeres en las que por la ex-
ploracion clinica se sospeche su afectacion.

TRATAMIENTO

Como hemos comentado, los sarcomas uterinos son tumores raros que tienen peor pro-
nostico que el adenocarcinoma endometrial del mismo estadio.

Cirugia

Se recomienda la histerectomia abdominal con doble anexectomia y la cirugia de esta-
diaje que se ha comentado mas arriba (lavados peritoneales para citologia y diseccion de
ganglios paraadrticos) como tratamiento inicial de todos los sarcomas, sea cual sea su es-
tadio en mujeres que no deseen mas descendencia.

Si se quiere preservar la fertilidad, y siempre que se trate de un leiomiosarcoma de bajo
grado o un tumor de muasculo liso de significado incierto, se puede hacer Gnicamente his-
terectomia abdominal, preservando ambos anejos.

Terapia adyuvante

La radioterapia adyuvante, post-cirugia, parece conseguir un mejor control de la enfer-
medad local, aunque se desconoce su beneficio sobre la supervivencia. El uso de la qui-
mioterapia neoadyuvante, es igualmente, de beneficio incierto.

Estadios Iy 1l

Se recomienda la radioterapia pélvica para conseguir un mejor control local de la enfer-
medad en pacientes con carcinosarcoma, alto grado de leiomiosarcoma y sarcomas indife-
renciados de estadios | y Il. Hoy por hoy, se prefiere este tipo de irradiacion (RT pélvica) en
comparacion con la irradiacién corporal total en los carcinosarcomas, segln el resultado de
los pocos estudios que se van publicando sobre este aspecto.

En general, se recomienda no utilizar quimioterapia adyuvante en estos estadios de sar-
coma uterino, aunque la verdad es que hay algunos autores que han publicado resultados
de estudios que demuestran una mayor supervivencia con la quimioterapia.

Estadios lll y IV

Se recomienda el uso de la quimioterapia en lugar de la RT en la mayoria de los pacien-
tes con enfermedad avanzada. De todas formas, en casos seleccionados (pacientes con
afectacion ganglionar pélvica y ausencia de afectacion de ganglios paraadrticos o perito-
neo) y tras consentimiento informado del paciente, se recomienda el uso de la RT Unica-
mente.
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No hay consenso sobre el mejor régimen de la quimioterapia adyuvante. Normalmente
se utilizan derivados del platino para las pacientes con carcinosarcoma y sarcomas indife-
renciados (paclitaxel, doxorrubicina y cisplatino). Para el leiomiosarcoma se prefiere el uso
combinado de docetaxel y gemcitabina

La hormonoterapia de rescate con megestrol acetato parece estar indicada en los sar-
comas del estroma endometrial de los estadios Ill y IV.
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TUMORES OVARICOS “BORDERLINE”
MUCINOSOS: CLASIFICACION,
CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y

COMPORTAMIENTO

Arantzazu Murgiondo Hurtado de Saracho

INTRODUCCION

Los tumores ovaricos “borderline” o tumores de bajo potencial maligno, representan el
10-20% de los tumores epiteliales malignos del ovario; de estos, el 40% son mucinosos
borderline. Se definen como tumores de bajo potencial maligno y presentan una prolifera-
cion epitelial de células mucinosas mayor que los tumores mucinosos benignos, pero sin
invasion estromal.

Existen dos tipos de tumores mucinosos borderline, el de tipo intestinal (85-90%) y el de
tipo endocervical (10-15%). Los de tipo intestinal suelen ser unilaterales (95%), grandes y
multiloculados; presentan una capsula lisa y los quistes estan recubiertos por un epitelio mu-
cinoso estratificado, de tipo intestinal. Los de tipo endocervical, por el contrario, también lla-
mados de tipo milleriano o seromucinosos, son bilaterales en un 40% de los casos; presentan
una combinacion de epitelio seroso (células ciliadas) y mucinoso de tipo endocervical.

A la hora del diagnoéstico de estos tumores, es importante excluir los tumores mucino-
S0s ovaricos secundarios asociados a pseudomixoma peritoneal y a carcinomas mucinosos
metastaticos con un patrén invasivo que puedan simular un tumor mucinoso “borderline”.

NOMENCLATURA DE LOS TUMORES OVARICOS MUCINOSOS BORDERLINE

En 1971, la FIGO designd un nuevo grupo intermedio de tumores ovaricos mucinosos
como “cistoadenomas con actividad proliferativa epitelial y con atipias nucleares sin creci-
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miento infiltrativo destructivo (bajo grado de malignidad)”. La clasificacion de la OMS de
1973, definia a estos tumores como “tumores de malignidad borderline (carcinomas con
bajo potencial maligno)”. A finales de los 70, el término de tumor con epitelio proliferativo,
fue sustituido por el de “tumor con proliferacion atipica”. Actualmente, teniendo en cuenta
las caracteristicas morfologicas y el comportamiento del tumor, podemos diferenciar 3 ca-
tegorias en la “Clasificacion de Bethesda” del 2003:

« Tumor ovarico mucinoso Borderline (M-BOT, mucinous borderline ovarian tumor; que
corresponde al tumor mucinoso de bajo potencial maligno o tumor mucinoso con pro-

liferacion atipica).
- M-BOT con carcinoma intraepitelial.
«  M-BOT con microinvasion.

Estas caracteristicas morfolégicas a su vez, diferencian estos tumores de los clinica-
mente benignos (cistoadenoma mucinoso) y de los malignos (carcinoma invasivo).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LOS TUMORES MUCINOSOS BORDERLINE

Tumor mucinoso ovarico borderline clasico: no se ha establecido un criterio especifico
para determinar el limite inferior del M-BOT. Un componente minimo de “borderline” en un
cistoadenoma, se diagnostica como cistoadenoma, aunque si se puede mencionar este
componente en el informe anatomopatolégico. Teniendo en cuenta las guias de la OMS, un
componente “borderline” menor al 10% en un tumor adecuadamente muestreado, seria un
limite razonable para considerarlo componente “minimo”.

En el componente “borderline”, el epitelio que reviste los quistes es un epitelio estrati-
ficado (no mas de 3 estratos) y las células presentan un nicleo agrandado con mas figuras
mitoticas que en los cistoadenomas.

No esta claro si es necesario mencionar la existencia del componente “borderline” en el
informe anatomopatologico. Algunos autores, sugieren mencionarlo para tenerlo en cuenta
en estudios posteriores; otros en cambio prefieren omitirlo, puesto que basandose en la li-
teratura, practicamente todos los M-BOT estan en un Estadio I, su comportamiento es be-
nigno y su tratamiento conservador.

Tumor mucinoso borderline con carcinoma intraepitelial, intraglandular o no invasivo:
la principal caracteristica que diferencia a los M-BOT con carcinoma intraepitelial del carci-
noma mucinoso, es la ausencia de invasion estromal. Los criterios diagnosticos para este
tipo de tumores, varian de un estudio a otro. Los M-BOT con carcinoma intraepitelial, pue-
den presentar una 0 mas de las siguientes caracteristicas: atipia nuclear severa (grado 3),
estratificacion del epitelio con >4 estratos, y un crecimiento intraglandular cribiforme o pa-
pilar sin estroma.

La mayoria de los patdlogos, consideran la atipia nuclear como Unico criterio diagnostico
para definir los M-BOT con carcinoma intraepitelial, puesto que la estratificacion y el creci-
miento glandular/papilar también pueden verse en el resto de los M-BOT.
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Tumor mucinoso borderline con microinvasion: el componente de microinvasion en los
M-BOT, se define como la presencia de una pequena area de invasion estromal compuesto
por células aisladas, glandulas o pequenos “clusters” de células mucinosas, o como una
pequena area de crecimiento glandular o cribiforme infiltrando estroma.

El tamano del foco de microinvasion no esta bien definido; asi, algunos autores utilizan
como limite superior 3mm de extension lineal o 210mm?2 de area para definir cada zona de
microinvasion, otros en cambio utilizan los limites de 1mm, 2mm y 5mm, e incluso algunos
patélogos aceptan una extension superior a 5mm, puesto que en un estudio realizado, se
ha visto que presentan un prondstico excelente. Ningln autor define el limite superior del
namero de areas de microinvasion.

Algunos tumores con microinvasion, presentan también un componente de carcinoma in-
traepitelial. En un trabajo publicado, los tumores con ambos componentes se definian como
carcinomas microinvasivos, y solo los que no presentaban carcinoma intraepitelial se defi-
nian como tumores “borderline” microinvasivos.

Podemos encontrarnos también con tumores mucinosos “borderline” con infiltracion del
estroma de mayor extension que lo aceptado en los microinvasivos, pero cuyo patron de in-
filtracion es expansivo.

DISCUSION

Aunque los criterios diagnosticos y la historia natural de los tumores mucinosos “bor-
derline” clasicos (sin carcinoma intraepitelial ni microinvasion) y los carcinomas con marcada
invasion estromal infiltrativa son bien conocidos, no esta bien establecido el comporta-
miento benigno de los tumores mucinosos “borderline” con carcinoma intraepitelial o mi-
croinvasion.

La gran mayoria de los M-BOT, se encuentran en un estadio | a la hora del diagnostico;
de los numerosos casos publicados en este estadio, solo se han registrado un 1% de muer-
tes. La explicacion a estos casos de prondstico fatal, ha sido el muestreo insuficiente del
tumor.

También se han registrado un pequeno nimero de M-BOT (100 casos aproximadamente)
clasificados como de estadio avanzado, con una mortalidad cercana al 50%. Mas del 85%
de estos casos, resultaron estar asociados al pseudomixoma peritoneal, por lo que la exis-
tencia de M-BOT primarios en estadio avanzado es muy cuestionable.

En una revision de estudios realizados, se constataron 290 casos de M-BOT con carci-
noma intraepitelial en estadio I, con 18 muertes (6,2%). De los casos de M-BOT con carci-
noma intraepitelial en estadio avanzado, se observo una mortalidad superior (9 muertes de
13 casos).

En el caso de lo M-BOT con microinvasion, de 37 casos publicados en una revisién, no
se observo ninguna muerte y no hubo recurrencias. Existe un caso publicado de un M-BOT
con una microinvasion de 4mm que resultdé mortal.

A pesar de la realizacion de un adecuado muestreo del tumor en el diagnostico definitivo,
existe una publicacion con 4 casos mortales de M-BOT (2). Estos casos demuestran que al-
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gunos de los tumores mucinosos “borderline” en estadio |, pueden presentar una evolucion
maligna, por lo que el concepto de que todos los M-BOT tienen un comportamiento be-
nigno, queda en entredicho.

Teniendo en cuenta estas observaciones, se deberia plantear una nueva clasificacion de
los tumores mucinosos ovaricos; considerando como cistoadenoma benigno a los M-BOT cla-
sicos, que han demostrado siempre un comportamiento benigno y, considerando como M-
BOT verdadero, a aquellos tumores mucinosos con carcinoma intraepitelial o microinvasion,
que presentan un comportamiento incierto.

IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO DEFINITIVO

A la hora de realizar una biopsia intraoperatoria de un tumor mucinoso, se debe tener en
cuenta que los cambios epiteliales no se dan uniformemente en todo el tumor y que en el
estudio intraoperatorio, se seleccionan las muestras mas representativas de la pieza; por
lo que no es de extranar, que el diagnéstico definitivo difiera del intraoperatorio, al encon-
trarse areas de compondente “borderline”, de carcinoma o de secundario de ovario tras re-
alizar un adecuado muestreo.
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ESTADO ACTUAL DE LAS
VACUNAS CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO (VPH)

INTRODUCCION

El virus del papiloma humano constituye la infeccion de transmision sexual mas fre-
cuente del mundo. Mas del 80% de la poblacion sexualmente activa, estara expuesta al
virus en algin momento de su vida. Hoy en dia sabemos, que la infeccion persiste por al-
gunos tipos de virus denominados de alto riesgo u oncogénicos, constituyendo una causa
necesaria, aunque no suficiente, para el desarrollo del cancer de cérvix.

El cancer de cérvix se ha convertido en una complicacion muy poco habitual de una in-
feccion viral muy frecuente y no resuelta que se transmite por via sexual.

Recientemente, en julio de 2006, la FDA (Federal Drug administration)y la ACIP (Advisory
Committee on Immunitation Practices) han aprobado la utilizacion de la primera vacuna con-
tra el cancer de cuello uterino. La Agencia Europea de Regulacion de Medicamentos o EMEA
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products), ha expresado su opinion favo-
rable sobre el producto por lo que parece que su comercializacion en Europa es inminente
a lo largo de 2007. Esto pone a ginecblogos y pediatras ante un reto para hacer frente la
demanda de informacion de la poblacion.
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A través de este texto, queremos revisar los aspectos esenciales de la infeccion del
VPH, su relacion con el cancer de cérvix, asi como los avances recientes en las vacunas pro-
filacticas que proximamente dispondremos.

RESUMEN VPH

Los VPH son virus ADN de doble cadena sin envoltura y simetria icosaédrica con capside
de 72 capsomeros y de la familia Papovaviridae, que infectan preferentemente las células
epiteliales (trofismo cutaneo-mucoso), donde crecen lentamente y se autorreproducen en el
interior del ndcleo. Habitualmente, los VPH se dividen en cutaneos y mucosos. Los VPH cu-
taneos (1,2,4) son los causante de las verrugas comunes y plantares. Entre los mas de
120 tipos de papilomas identificados molecularmente, alrededor de 40 pueden infectar la
mucosa genital mediante transmision sexual, y entre 13-18 (15) son considerados alta-
mente carcinogénicos, oncogénicos o de alto riesgo (Figura 1).

Tipos de VPH
(~120 tipos)
I
I I
Cutaneos Mucosos
(anogenitales y aerodigestivos)
I
Bajo riesgo Alto riesgo
6,11 16, 18, 31, 33, 35, 45, 56, 59, 66
Verrugas genitales Displasia y cancer cervical
Displasias leves/bajo grado Otros canceres anogenitales
Papilomatosis respiratoria (pene, vagina, vulva, ano) Figura 1. Tipos de VPH (1;2)
recurrente Canceres orales y esofagicos
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La mayoria de los VPH de alto riesgo esta relacionados filogenéticamente con sélo dos
tipos: el VPH 16 con los tipos 31,33,35,52 y 58 y el VPH 18 con los tipos 39,45,59 y 68.
Entre el 60-72% de los canceres de cérvix estan relacionados con el VPH 16 y el 18.
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Tabla 1. Estimaciones del riesgo especifico de cada tipo de VPH para cancer de cérvix (ajustado por
edad) (3).

Los VPH oncogénicos estan implicados también en el desarrollo de otros tipos de can-
ceres menos frecuentes como el cancer de canal anal, vulva, pene u orofaringe (Figura 2).

Figura 2. Canceres relacionados con la infeccion
por VPH (2)
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Por otro lado, la infeccion por los tipos denominados de bajo riesgo, como el VPH 6y 11,
pueden causar verrugas anogenitales (90% causadas por estos serotipos) y neoplasias in-
traepiteliales de bajo grado en vagina, pene, cérvix, vulva y ano.

El genoma del virus se divide en dos regiones importantes: genes de control (region re-
guladora de la replicacion y transcripcion viral) y zonas de lectura abiertas (ORF), esta Ultima
que incluye:

a. Genes de expresion temprana o early: traducen proteinas implicadas en la transfor-
macion celular y replicacion viral (E1-E8). Estos genes difieren mucho en su secuen-
cia entre los distintos tipos de VPH.

b. Genes de expresion tardia o /ate: generan proteinas para el ensamblaje de la cubierta
viral (L1 y L2). Estos presentan notables similitudes entre los distintos tipos de VPH
y son el fundamento de las vacunas profilacticas en estudio.

Figura 3. Estructura del VPH 16 (4).

El virus ingresa en el epitelio cervical a través de microlesiones, producidas general-
mente durante el coito e infecta las células del epitelio basal gracias a la presencia de re-
ceptores para las proteinas virales de infectividad. Puede permanecer latente en el epitelio
o salir de la latencia aprovechandose de la diferenciacion celular del epitelio cervical dando
lugar a enfermedad clinica o subclinica. EI VPH necesitara la intervencion de oncogenes y
la persistencia de la infeccion para desarrollar cancer de cérvix, por lo que es condicidn ne-
cesaria pero no suficiente para desarrollar cancer. El virus se hace persistente, evadiendo
el sistema inmune, para lo cual sintetiza las oncoproteinas E6 y E7 que inhiben la pRb y p53,
bloqueando asi los genes supresores y favoreciendo la proliferacion celular. Sin embargo,
en la mayoria de los casos, nuestro sistema inmune es capaz de vencer la infeccion, me-
diante una potente respuesta inmunitaria celular, que logra la regresion de la lesion y la
creacion de anticuerpos especificos dirigidos contra los epitopos de la proteina L1 expre-
sados en la superficie externa de la particula viral intacta. El nivel de anticuerpos que se
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consiguen incluso durante su pico maximo es bajo, sin embargo parece que la seropositi-
vidad incluso con titulos bajos protege frente a una nueva infeccion frente a ese virus.

Epidemiologia del cancer de cérvix

El cancer de cérvix es la segunda causa en el mundo de muerte por cancer en la mujer.
El 80% de las muertes se producen en paises en vias de desarrollo como Africa, América
Central y del Sur. La prevalencia en Espana en cambio es de las mas bajas de Europa (3-
6%). Se estima que entre 700.000 y 1,4 millones de mujeres en Espana estan infectadas
por el VPH; aproximadamente 33.500 mujeres europeas son diagnosticadas al ano de can-
cer de cérvix y 15.000 mueren por ésta causa, esto es, unas 40 mujeres al dia (5).

CARGA ESTIMADA DEL VPH

S el oo i

p——
B

EECRIGHE] PR Y
Figura 4. Carga Estimada de VPH

El tipo histolégico de cancer mas frecuente es el escamoso, que supone aproximada-
mente el 80% de los canceres seguido del adenocarcinoma, que experimenta un aumento
de la incidencia en los paises desarrollados. Una de las explicaciones que se han dado a
este aumento es el uso prolongado de anticoncepcion hormonal.

En el 99% de los canceres de cérvix se identifica la secuencia del VPH, pero el tipo varia
en funcion de la histologia y del origen del paciente. Por ejemplo, el VPH 16, 18, 45, 59y
35 se encuentran presente en el 96% de los adenocarcinomas de cérvix.

Factores de Riesgo y proteccion frente al VPH

Los dos principales factores de riesgo son la edad y la actividad sexual. El riesgo se in-
crementa con la precocidad del inicio de las relaciones sexuales, el nlmero de compane-
ros sexuales y la promiscuidad de los mismos. La mayor frecuencia de adquisicion en los
jovenes no so6lo tiene que ver con el comportamiento sexual sino con la especial avidez que
tiene el VPH tiene por las células cilindricas, por lo que los cambios metaplasicos que acon-
tecen de forma natural en el cérvix de los adolescentes supone un terreno ideal para la ad-
quisicion del VPH. Posteriormente, la incidencia de la infeccion disminuira con la edad debido
también a cambios en la respuesta inmune, para tener un nuevo repunte en los anos de la
perimenopausia y posmenopausia.
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Se ha descrito otros cofactores como la dieta, el tabaco, otros agentes infecciosos como
el herpes, la Chlamydia, alteraciones del estado inmunolégico, fundamentalmente por el
VIH y otras inmusupresiones, y los anticonceptivos orales.

Se han identificado factores protectores como el consumo de frutas y vegetales, asi
como lo aportes de vitamina C, E, carotenos, licoteno, luteina, zeaxantina y criptoxantina.
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Figura 5. Infeccion por VPH y cofactores (6).

Historia natural de la infeccion del VPH

Las mujeres con infeccion persistente de VPH oncogénicos son las que tienen mayor
riesgo de desarrollar una lesion premaligna o cancer de cérvix. No todas las infecciones
progresan a CIN II-lll, solo unas pocas desarrollan cancer. Cuanto mas persistente sea una
infeccion, menos probable es que el paciente la aclare. En un estudio de base poblacional,
las infecciones que persistian durante mas de 2 anos, tenian 800 veces mas riesgo de de-

296



Estado actual de las vacunas contra el virus del papiloma humano

generar en lesiones de alto grado. Pero las lesiones cervicales no siguen necesariamente
una progresion lineal de CIN | a ll, de Il a Ill de ahi a cancer invasivo. Es un proceso de
transformacion lento, que puede durar 15-20 anos desde la infeccion por VPH hasta el can-
cer: integracion del DNA del VPH en el genoma celular, inactivacion de los genes supreso-
res de tumores y efectos de las proteinas producidas por los VPH oncogénicos que permiten
la acumulacion de mutaciones que no pueden ser reparadas.

0 1 10 +
Infeccion por Lesiones Alto grado Cancer de
VPH cervicales de | —— > cuello uterino
bajo grado
Lesiones Verrugas
cervicales de | genitales
bajo grado
Corto Medio Largo

Figura 6. Tiempo necesario para el desarrollo de lesiones
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Figura 7. Prevalencia de VPH especifica por edad (3).
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RESPUESTA INMUNITARIA FRENTE AL VPH

Los VPH son virus epiteliotropicos que infectan las células basales del epitelio y apro-
vechan su capacidad de proliferacion para replicarse. Tras la infeccidon puede permanecer
en forma episomal, en estado latente, o bien replicarse expresando sus genes de forma se-
cuencial: en primer lugar, los genes tempranos (E1-E8) en las capas basales, y posterior-
mente, en capas superficiales del epitelio diferenciado, expresan sus proteinas tardias (L1
y L2), que formaran la capside y permitiran el ensamblaje de nuevas particulas virales.
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Figura 8. Imagen del ciclo infeccioso del VPH (7).

En algunas ocasiones, generalmente en infecciones persistentes de larga evolucion, el
virus que se encuentra en forma latente o episomal, integra su ADN viral en el genoma ce-
lular, interfiriendo con las proteinas reguladoras del ciclo celular p53 y pRb lo que genera
alteraciones en el crecimiento y diferenciacion del epitelio junto con errores genéticos, que
pueden conducir a la transformacion tumoral.

Las células epiteliales infectadas activan los mecanismos de defensa, uno de los cua-
les es la revision del ADN viral antes de la division celular. Cuando la célula localiza el ADN
viral, intenta reparar el error, pero al ser demasiado grande como para eliminarlo, las pro-
teinas reguladoras del ciclo celular p53 y pRb activan a la apoptosis evitando la propagacion
de la infeccion. Los VPH oncogénicos tienen la particularidad de protegerse frente a este me-
canismo sintetizando unas proteinas (E6 y E7) que bloquean la p53 y pRb, evitando la muerte
celular por apoptosis y permitiendo la replicacion viral. Los genes E6 y E7 son por este mo-
tivo considerados oncogenes.
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T Respuesta inmunitaria frente al
VPH

La primera vez que el VPH entra en contacto con las células del epitelio cervical, se des-
encadena una respuesta inmunitaria inespecifica mediada por los neutréfilos, la activacion
de macrdfagos y del sistema del complemento, y las células Natural Killer. Supone la primera
barrera defensiva frente a una infeccion pero es una respuesta inespecifica.

La proteccion a largo plazo y frente a futuras infecciones requiere una respuesta inmu-
nitaria especifica:

1. La inmunidad celular, mediada por las células T, que actlan en el tejido local en con-
tacto célula-célula. Las células T reconocen antigenos siempre que estén asociados
a moléculas de superficie celular (HLA)

2. La inmunidad humoral, mediada por los linfocitos B que producen anticuerpos, indu-
cidos por los linfocitos T-helper.

Las células reticulares de Langerhans actlan de células especificas presentadoras de
antigenos en el epitelio cervical: fagocitan las particulas virales y muestran el antigeno viral
en su superficie. Para que el péptido viral sea reconocido y active al linfocito T CD4:

a. El péptido viral tiene que ser presentado junto a la molécula HLA Il propia de las cé-
lulas presentadoras de antigenos en el contexto de TCR y CDA4.

b. Es necesario que se expresen las moléculas de control CD40 y B7 en la célula pre-
sentadora para que sean reconocidas por sus receptores (CD40 L y CD28 respecti-
vamente).
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Figura 9. Representacion de la presentacion del péptido viral.(8)

Asi, el linfocito T CD4 activado se convertira en linfocito T-helper de tipo 1 o 2 en funcion
de la presencia de diferentes interleuquinas. La via Th1 inducira la maduracion de los lin-
focitos T CD8 hacia células citotoxicas efectoras con la capacidad de actuar frente a la in-
feccion viral establecida; mientras que la via Th2 inducira la activacion y expansion de los
linfocitos B a células plasmaticas productoras de anticuerpos frente a las proteinas virales
y frente a sucesivas infecciones por VPH(2;8).

VACUNAS PROFILACTICAS

En los Gltimos anos se ha avanzado de forma importante en el desarrollo de vacunas
frente al VPH. Estas vacunas estan basadas en la utilizacion de particulas similares a virus
o virus-like particles (VLP) obtenidas por ingenieria genética mediante sintesis y autoen-
samblaje in vitro de las proteinas principales de la capside del virus (L1). Son idénticas mor-
folégicamente a los viriones del VPH, pero al no contener ADN viral, no pueden transmitir el
virus ni ocasionar enfermedad, pero si generar la produccion de anticuerpos neutralizantes
y confieren proteccion frente a la adquision del VPH (3;8;9).

Hay dos grandes lineas de investigacion de vacunas profilacticas:

1. Vacuna bivalente Cervarix® contra el VPH16 y 18, GlaxoSmithKline.

2. Vacuna tetravalente Gardasil® contra el VPH 16,18,6 y 11, Merck.

A la hora de evaluar la eficacia de las vacunas se evalla:

1. Disminucién de la incidencia de infeccion por VPH.

2. Valoracion de la infeccion persistente.

3. Seroconversion.

4. Titulo de anticuerpos especificos elevados y tiempo de mantenimiento.
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El objetivo clinico fundamental debe ser la disminucion de las lesiones precursoras del
cancer de cérvix CIN Il y lll, puesto que si impide la aparicion de estas lesiones se puede
asumir que también previene el desarrollo del cancer.

Disponemos de 3 ensayos clinicos controlados y aleatorizados sobre la eficacia de estas
vacunas.

Vacuna Monovalente VPH 16 VPL(10)

Ensayo clinico aleatorizado, controlado con placebo en fase Il de Merck Research La-
boratories con la vacuna monovalente con 40 microgramos de VPL de la proteina L1 del
VPH 16 sintetizada por la levadura Saccharomyces cerevisiae junto a un adyuvante de
aluminio.

La administracion se realizaba de forma intramuscular a los 0-2-6 meses. La poblacion
incluida fueron 1.523 mujeres entre 16-23 anos, con menos de 5 parejas previas, VPH se-
ronegativas y ADN-VPH negativas en el momento de la inclusion.

La tasa de seroconversion fue casi del 100% con una titulacion de anticuerpos 60 veces
superior al grupo control. La eficacia de la vacuna en la prevencion de infeccion incidente
o transitoria fue del 91%, y del 100% en la infeccion persistente y las alteraciones citol6-
gicas. En 4 anos de seguimiento, han comunicado 7 infecciones persistente en el grupo
vacunado frente a 116 con placebo, y ninguna alteracion CIN Il o Il frente a 12 en el grupo
placebo. La vacuna present6 alta tolerabilidad siendo el dolor local la reaccion advera mas
frecuente.

Vacuna Bivalente VPH 16 y 18 VPL: Cervarix, (11;11;12)

El segundo estudio fue un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico entre Estados Unidos,
Brasil y Canada en fase Ilb con la vacuna bivalente con VPL de L1 de VPH 16 y 18, promo-
vida por GlaxoSmithKline. La vacuna es sintetizada por levaduras (Spodoptera frigiperda Sf-
9 y Trichoplusia ni Hi-5) con el adyuvante ASO4 basado en aluminio y MPL (3 diacetil
monofosforil lipido A).

La administracion era intramuscular con 40 microgramos (20 ug para VPH 16 y otros 20
mg para VPH 18) a los 0-1-6 meses. La poblacion incluida fueron 1113 mujeres entre 15y
25 anos, con no mas de 6 relaciones sexuales masculinas a lo largo de su vida, con sero-
logia negativa para VPH 16 y 18 y ADN de VPH negativo para otros 14 tipos distintos de VPH
de alto riesgo.

La tasa de seroconversion fue del 100% con una titulacion de anticuerpos entre 80-100
veces superior a la producida en la infeccion natural, aunque no hay datos para determinar
la duracion de la proteccion ofrecida. La eficacia de la vacuna en la prevencion de la infec-
cion incidente o transitoria fue del 91,6% y del 100% en la infeccion persistente. La efica-
cia frente a lesiones preinvasivas > ASC-US por VPH 16 u 18 fue del 93%. Tampoco se han
observado efectos adversos significativos.
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ANALISIS DE LA EFICACIA DE LA VACUNA BIVALENTE VPH 16 Y 18 EN LA PREVENCION
DE LA INFECCION CERVICAL POR VPH 16 Y 18, ASC-US Y CIN(8)

Episodio . .
reventivo de Tipo de Grupo | N2 mujeres Casos con Eficacia
::lterés analisis P ) episodio (IC 95%) P
persistente por proiggglo (417-10A)O) 0,007
VPH 16 0 18 Placebo 355 7
Infeccion Por Vacuna 553 1 95 1%
persistente por | intencion 63 5:99(’ 3) <0,0001
VPH 16 0 18 de tratar | pjacebo 560 20 ’ '
|nfecci6n . Vacuna 366 2 o
transitoria por Segun 91,6% <0,0001
protocolo (64,5-98)
VPH 16 0 18 Placebo 355 23
Lesiones por | Vacuna 553 2 (1 CIN HI)
ASCUS, SIL, intencion 92,9% <0,0001
CIN por VPH 16 (70-98,3%) ’
018 de tratar | placebo [ 560 |27 (6 CIN HI)

Recientemente se han presentado resultados a cuatro anos y medio de seguimiento: se
ha comprobado una eficacia del 100% en la prevencion de la infeccion persistente frente a
VPH 16 y 18 en este periodo mientras que la titulacion de anticuerpos sigue siendo supe-
rior a la dela infeccion natural.

Por otra parte, se observo un efecto de inmunidad cruzada frente a los VPH de alto grado
45y 31, debido posiblemente a una reaccion filogenética entre algunos tipos de VPH o por
la inmunidad mediada por los linfocitos T-helper.

Vacuna tetravalente VPH 16, 18, 6, 11 VPL: Gardasil® (13)

El tercer estudio es un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico en fase Il promovido por
Merck Research Laboratoires con la vacuna tetravalente VPL L1 para VPH 6, 11, 16y 18.
La vacuna se compuso de una mezcla de los 4 VPL sintetizados por la levadura Saccha-
romyces cerevisiae con un adyuvante basado en aluminio.

Se seleccionaron 1158 mujeres entre 16-23 anos, sin antecedentes previos de altera-
ciones citolégicas, no embarazadas, con no mas de 4 parejas sexuales masculinas a lo
largo de su vida. Esta vez, no se excluyeron a las mujeres con infecciones previas por VPH.
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Se administraron 3 dosis intramusculares de 20 mg de VPH 16, 40 mg de VPH 18, 40 mg
de VPH 6y 20 mg de VPH 11 a los 0-2-6 meses.

La eficacia de la vacuna se valora por la incidencia de infeccion combinada de los VPH
6,11,16 y 18; infeccion persistente para cualquiera de los 4 VPH; la lesion cervical o la le-
sidn genital externa, incluyendo desde los condilomas hasta las neoplasias intraepiteliales
vaginales (VAIN). Tras un seguimiento de 36 meses, los titulos de anticuerpos seguian muy
altos para VPH 16 y 18, y al mismo nivel que la infeccion natural para VPH 6 y 11. La efi-
cacia para la prevencion de la incidencia combinada de infeccion y/0 enfermedad fue del
90%, y del 100% para enfermedad asociada a los VPH incluidos en la vacuna. La proteccion
frente a la infeccion o enfermedad de cada tipo fue del 100% para el VPH 6, del 86% para
el VPH 16 y del 89% para el VPH 18. Al haber solo 3 casos asociados a VPH 11, los datos
no son valorables.

ANALISIS DE EFICACIA E VACUNA TETRAVALENTE EN LA PREVENCION E INFECCION POR

VPH 6,11,16,18 0 ENFERMEDAD CLINICA ASOCIADA (8)

EPISODIO Gruno N2 Muje- [Casos con Eficacia
PREVENTIVO P res | episodio | (IC al 95%) P
Incidencia de Infeccion per- Vacuna 235 4
sistente y/o . 90% (71-97) | < 0,0001
enfermedad clinica por tipos Placeb 933 36
vacunales acebo

i ; Vacuna 235 4
Ipfecmon persistente por 88%(70-97) | < 0,0001
tipos vacunales Placebo 233 35

i ; Vacuna 235 0

Enfermedad clinica asociada 100% (16-100)| 0,015
a tipos vacunales Placebo 233 6

- - | Vacuna 214 0
Infeccion .Ognfer\%‘f_ldgd cf 100%(68-100) | < 0,0001
nica asoclada a Placebo [ 209 13
Infeccion o enfermedad cli- | Vacuna 214 0 ) )
nica asociada a VPH 11 Placebo 209 3

i - Vacuna 199 4
Irﬁeccmn pgnfer\r/r;i'dicé cli 86% (54-97) | < 0,0001
nica asoclada a Placebo | 198 21

P - Vacuna 224 1
In.fecmon pgnfer\r/rlltla_ldi% cli 89% (21-100) 0.01
nica asocClada a Placebo 224 9

Al igual que con la vacuna bivalente, se han descrito incrementos de los titulos de anti-
cuerpos frente a los tipos 31,45,52 y 58. Los mecanismos de proteccion cruzada no estan
claros y en este caso aln no se han publicado los datos de eficacia.
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Su precio estimado en USA es 120 délares por dosis, esto es, unos 360 dblares la va-
cunacion completa (14). Se desconoce su precio en Espana, pero es previsible que sea
sensiblemente superior. Actualmente se encuentra ya disponible en todos los paises de la
comunidad europea excepto ltalia y Espana.

Actualmente, se esta llevando a cabo varios ensayos clinicos en fase lll: dos estudios
internacionales con la vacuna bivalente y tetravalente de GlaxoSmithKline y Merck Rese-
arch Laboratoires respectivamente; y un tercer ensayo del National Cancer Institute con la
vacuna bivalente en Costa Rica.

Asumiendo que los VPH 16 y 18 son los responsables del 50-60% y 10-20 % respecti-
vamente de los canceres de cérvix, vacunando al 100% de la poblacion s6lo podriamos pre-
venir como maximo el 70% de los canceres cervicales con las vacunas actuales. Hay una
cierta inmunidad cruzada pero para conseguir una proteccién del 90% se estima que al
menos se tendrian que incluir otros 6 tipos mas de VPH (VPH 31,33,45,59...)

Tabla 2. Caracteristicas fundamentales de las dos principales vacunas (2;8;12;13)

Gardasil®
Merck&Co (EEUU)/Sanofi Pasteur

Cervarix®

GlaxoSmithKline MSD (Europa)

Tipo Bivalente Tetravelente

Tipos de VPH 16y 18 16,18, 6y 11

Adyuvante ASO4 Hidroxifosfato sulfato de aluminio
amorfo

Pauta de administracion|0-1-6 meses 0-2-6 meses

Namero de pacientes in-

cluidos 1113

1158 mujeres

-Entre 15y 25 anos -Entre 16-23 anos

Criterios de inclusion

-No mas de 6 parejas sexua-
les masculinas -Serologia ne-
gativa para VPH 16y 18
-ADN VPH negativo para
otros 14 tipos distintos de
VPH de alto riesgo.

-No alteraciones citolégicas previas
-No embarazadas

-No mas de 4 parejas sexuales mas-
culinas

-No se excluyeron las infecciones
previas por VPH

Fase de Estudio

Comercializacion

Pendiente de autorizacion
por la FDA 'y EMEA

Periodo de seguimiento |4,5 anos 5 anos
Seroconversion 100% 100%
Eficacia 100% 100%
Efectos adversos Minimos minimos
2009 2007

Aprobado por FDA en junio 2006
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Efectos secundarios de las vacunas

La informacion recogida casi diariamente en cada uno de los estudios apunta que las va-
cunas son bien toleradas y seguras. No se han descrito efectos adversos graves. Los efec-
tos secundarios mas frecuentes son locales como dolor en el lugar de la inyeccion,
enrojecimiento y calor (86% con cuadrivalente y 94% con bivalente respecto a 77% y 88%
del placebo respectivamente). Los efectos sistémicos de tipo cefalea, fatiga y sintomas gas-
trointestinales son igual de frecuentes en el grupo placebo y en los vacunados (69% cua-
drivalente y 86% bivalente).

Efectividad de los adyuvantes

Se ha observado que los adyuvantes utilizados en las vacunas tetravalentes y bivalen-
tes, maximizan la respuesta inmune, aumentando la produccion de anticuerpos. Posible-
mente estas sustancias tengan multitud de aplicaciones desconocidas y que seran de
utilidad en el futuro.

VACUNAS TERAPEUTICAS

Las vacunas descritas hasta ahora son profilacticas. Existen otras investigaciones en
fases aln preliminares cuyo objetivo es la prevencion secundaria, esto es, evitar la rein-
feccion por VPH y eliminar la infeccion ya establecida. En este caso ya no interesan los VPL
de L1 sino las oncoproteinas E6 y E7.

En la siguiente tabla se reflejan algunos de los estudios en fase I:

ESTUDIO TIPO DE VACUNA MUESTRA RESULTADOS
19 mujeres . L
. ) . INo relacion entre efectos clinicos
Van Driel Wj L con Ca. Cérvix .
VPH 16 E7 péptidos con dosis de vacuna
y col., 1999 avanzado Aplicable a este tipo de pacientes
HLAA 0201 + [P podep

Mejoria clinica de lesiones en 50%

Mudersprach L 18 mujeres de pacientes

VPH 16 E7 péptidos

y col., 2000 CIN/VIN 1I-1 Posibilidad de vacunacién a pa-
cientes en estadio avanzado
VPH 16 E7 - Ffroducmon de anticuerpos especi-
Frazer |y col., . 31 mujeres ficos
Combinada

2001 P L CIN - Produccion de IFN
Proteina de fusion B .
Disminucion de carga viral

TA-VPH . ) -
VPH 16,18 E6/E7 56 mujeres Produce anticuerpos especificos

Adams My ADN recombinante CIN 1l E6/E7
col., 2002 Cancer cervi- |Escasa respuesta de células T es-

vaccinia virus cal avanzado [pecificas
Células dendriticas
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ESTUDIO TIPO DE VACUNA MUESTRA RESULTADOS
Produccion de anticuerpos especi-
Jons A v col TA-CIN 30 varones ficos
EAYCOL, \PH1612E6E7 |10 mujeres  |Produccion de células T especifi-
2002 .
Proteica sanos cas E6/E7

Produccion de IFN gamma

CUESTIONES PENDIENTES

Las vacunas profilacticas han demostrado su eficacia frente a la prevencion de la infec-
cion persistente y las lesiones premalignas. Sin embargo, quedan cuestiones pendientes
como,

Edad de vacunacion

Las vacunas deben ser administradas preferentemente antes del comienzo de la activi-
dad sexual. Esta edad debe ser revisada y adecuada de acuerdo con las estadisticas reali-
zadas en cada pais y cultura. Segun la CDC, FDA y ACIP (Advisory Committee on
Immunization Practices), se recomienda la administracion de la vacuna a ninas de 11-12
anos, aunque se puede administrar desde los 9 anos si el profesional sanitario lo considera
oportuno. Se recomienda también para mujeres entre 13-26 anos que no se hayan benefi-
ciado previamente de la vacunacion (15).

La mayoria de las mujeres que se infectan lo hacen en los 2-5 primeros anos de co-
menzar las relaciones sexuales, por lo que idealmente, el maximo beneficio se obtendra si
se administra la vacuna antes de comenzar la actividad sexual. No obstante, si las jovenes
gue ya son sexualmente activas también se pueden beneficiar de la vacuna. Sin embargo,
la eficacia y proteccion de la vacuna sélo se ha demostrado en mujeres ADN-VPH y serolo-
gia negativas, por lo que aquellas que ya han adquirido algin tipo de los VPH incluidos en
la vacuna no obtendrian beneficio o éste seria parcial.

Deteccion de VPH previo a la vacunacion

Es improbable que realizar pruebas de deteccion de VPH previo a la vacunacion aporte
beneficios ya que tanto las pruebas serolégicas como los test de VPH no son buenos me-
didores de la infeccion. Por un lado la mitad de las mujeres infectadas son serolégicamente
negativas y por otro lado, los test estan hechos para detectar mujeres con cancer de cérvix
mas que infectadas por VPH.

Duracion de la proteccion y necesidad de dosis de recuerdo

Dado que la vacuna se administra en la infancia/adolescencia, se desconoce el nivel de
proteccidon que ejerceran estas vacunas a largo plazo, asi como si seran necesarias dosis
de recuerdo/refuerzo tras la primovacunacion. Tampoco se sabe si la proteccion se va a
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poder medir mediante el titulo de anticuerpos. No obstante, en los modelos animales, la pro-
teccion se mantiene a largo plazo, incluso con muy bajas dosis de anticuerpos. En los en-
sayos con la vacuna bivalente, los titulos de anticuerpos descienden tras la tercera dosis
i.m, pero permanecen 133 veces por encima del titulo de anticuerpos generados con el pla-
cebo a los 4,5 anos. Este mismo efecto se ha observado también con la vacuna tetravalente
con titulos de anticuerpos muy por encima de la generada en la inmunidad natural a los 36
meses de la primoinfeccion.

Van a ser necesarias décadas para monitorizar los niveles de anticuerpos y la infeccion
por VPH en los vacunados para ver la necesidad de recuerdos y cuantos anos tras la pri-
moinfeccion.

Por otro lado, se desconoce el efecto de la vacuna en aquellas mujeres que no reciben
las tres dosis de la vacuna o no lo hacen en el momento indicado.

Vacunacion a varones

Los principios de inmunidad de grupo sugieren que la vacunaciéon a hombres y mujeres
maximizaria el impacto de las vacunas. Sin embargo, vacunando al 80% de mujeres y al
80% de varones, solo se elevaria un 10% la eficacia de cobertura de la poblacién frente a
la vacunacion del 80% de las mujeres, por lo que siguiendo este modelo matematico, va-
cunar a los varones supondria una menor eficiencia. No hay resultados concluyentes que
apoyen su eficacia, y de serlo lo seria en jovenes adolescentes, en paises desarrollados con
la vacuna tetravalente para protegerlos de las verrugas genitales.

Hay pocos argumentos para vacunar a hombres contra el VPH 16 y 18.

Efecto de sustitucion

Se desconoce el comportamiento de los otros tipos de VPH de alto riesgo menos preva-
lentes al vacunar y proteger a la poblacion frente a los mas prevalentes. ¢Los sustituiran?
JExistira una proteccion cruzada que impida también el contagio por estos serotipos?

Impacto en los programas de deteccion de cancer de cérvix

Algunos autores apuntan cierta preocupacion porque la vacunacion sea entendida erro-
neamente en algunas mujeres como una seguridad y una falta de necesidad de mas con-
troles. Hay muchas razones razones por las que el screening debe continuar, entre ellas que
la vacunacion se hace en la infancia/adolescencia y van a tardar décadas en observarse el
beneficio potencial de la vacuna en la reduccion del cancer de cérvix; por otro lado, las va-
cunas solo protegen contra 2 tipos de VPH de alto riesgo, responsables de parte, pero no
de todos, los canceres de cérvix (62-77%).

En los paises con buenos programas de screening no es esperable que se modifique a
corto y medio plazo la incidencia de cancer de cérvix. En cambio, es esperable que se re-
duzca en casi el 50% la incidencia de CIN II-lll y que disminuyan también las alteraciones ci-
tolégicas.

307



Sesiones Clinicas de Ginecologia 2007 M.I.R.

Lo cierto es que las recomendaciones para el intervalo de los controles, asi como la
edad de inicio y finalizacién deberan adaptarse, seguramente postergando el inicio y alar-
gando los intervalos entre los controles.

Aceptacion de la vacuna

La aprobacion de la vacuna, no quiere decir que se vaya a utilizar ampliamente, incluso
en paises desarrollados. En un estudio reciente se ha visto que la mayoria de los padres
que aceptarian la vacuna para ellos mismos, consideran aceptable la vacunacion para sus
hijos(66% ninos y 67% ninas). Aquellos que rechazan la vacuna lo hacen por miedo a los efec-
tos adversos no descritos y desconocidos, la ausencia de actividad sexual y por la falta de
beneficio directa en los varones. En otros estudios, los padres rechazan la vacunacion por-
que no creen que sus hijos presenten un verdadero riesgo de contraer una ETS o por el
miedo a favorecer comportamientos sexuales de riesgo. En otra encuesta la aceptacion de
los padres, pas6 de un 55 a un 75% tras leer una hoja informativa.(2;8;16).

Todo esto indica que los profesionales sanitarios van a ejercer un papel fundamental in-
formando a padres y adolescentes sobre la enfermedad y la vacuna para asi obtener una
amplia participacion de la poblacion en los programas de vacunacion.

Accion de las vacunas en poblacion inmunodeprimida

La vacuna debe ser ofrecida a las mujeres inmunosuprimidas. No se conoce exacta-
mente la eficacia en este grupo, pero no debe haber especiales medidas de seguridad dado
que la vacuna no contiene virus vivos ni siquiera atenuados. No obstante, desconocemos
las posibles reacciones adversas de los adyuvantes en este grupo.

Embarazo y lactancia

La vacuna tetravalente esta contraindicada durante el embarazo. Aunque no se ha aso-
ciado directamente con resultados adversos en el embarazo, en un reciente estudio se ha
visto que la concepcidn durante los 30 primeros de la vacunacion puede estar asociado a
un pequeno aumento de riesgo de anormalidades congénitas.

La vacunacion durante la lactancia en cambio es aceptable, aunque con el aviso a las
madres de un pequeno aumento de enfermedades respiratorias en el bebe durante los 30
dias siguientes a la administracion.

Otros

Al igual que con otras vacunas, en caso de enfermedad aguda moderada o severa, se
aconseja demorar la administracion de la vacuna hasta la recuperacion del paciente.

Se desaconseja la vacuna en caso de alergia a alguno de los componentes o reaccidn
adversa grave con alguna dosis previa.
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CONCLUSIONES

En la Gltimas décadas se ha avanzado mucho en la patogenia del cancer de cérvix.

Proximamente dispondremos de las nuevas vacunas basadas en VPL, que como se ha
visto en los ensayos, son seguras y eficaces, tanto en la prevencion de infecciones transi-
torias y persistentes, como en el desarrollo de lesiones citolégicas asociadas.

Por tanto, a la hora de ofrecer una proteccion adecuada contra el cancer de cérvix, los
profesionales sanitarios debemos incluir también la vacunacion profilactica en ninas y mu-
jeres jovenes, ademas del screening y del tratamiento de las lesiones y cambios premalig-

nos.
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