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Editorial

Fecundidad en Chile: 2000-2008

La tendencia de la fecundidad de un pais es
producto de una serie de variables, entre otras,
sociales, educacionales, sanitarias, econdmicas,
como también del acceso de la poblacion, espe-
cialmente femenina, a los métodos de planificacion
familiar y de anticoncepcion.

Chile se encuentra en el denominado proceso
demografico de transicion avanzada, lo que implica
una baja tasa de natalidad (2008: 14,8/1000 habi-
tantes) y de mortalidad (5,4/1000 habitantes) que
trae como consecuencia un crecimiento natural
bajo y el envejecimiento poblacional (1). En 1990,
Chile alcanzé la natalidad mas alta en su historia
demografica con 309.220 nacidos vivos, posterior-
mente inicia un continuo descenso, afo tras ano
hasta 2004, equivalente a 21,2% (2), para poste-
riormente iniciar un discreto aumento.

El control de la fecundidad es una de las prin-
cipales estrategias de salud publica, para el control
de la morbimortalidad materna, perinatal e infantil,
especialmente en los grupos de mayor riesgo re-
productivo (3). En la actualidad, el libre acceso a la
anticoncepcion hace que la tasa global de fecundi-
dad del pais sea de 1,92/hijos-mujer, inferior a la
tasa de recambio poblacional (2,1/hijos-mujer), de
ahi que es necesario el desarrollo de politicas pu-
blicas que incentiven la natalidad.

No se ha establecido cual es la edad de las
mujeres donde ellas enfrenten el menor riesgo re-
productivo, sin embargo, es reconocido el mayor
riesgo en las edades extremas de la edad fértil, de
ahi que los estudios de riesgo reproductivo esta-
blezcan habitualmente como grupo control a las
mujeres entre los 20 y 34 afios. Ademas de la edad
materna, otro importante factor de riesgo son las
enfermedades maternas pregestacionales, que
también estan fuertemente asociadas a las mujeres
en edad materna avanzada (=40 afos).

Todo lo anterior indica que se debe estimular la
natalidad en mujeres de menor riesgo reproductivo
y ser muy cautos frente a los grupos de riesgos.
Esto no significa una discriminacion hacia los gru-

pos de riesgo, sino que especialmente ellas, deben
planificar su embarazo, estando informadas de su
condicion de mayor riesgo materno-perinatal, para
decidir el mejor momento para enfrentar una ges-
tacion con todo el apoyo del equipo de salud, para
que sean madres, pero con un riesgo controlado.

Los cambios culturales de la poblaciéon hacen
que el inicio de la vida coital sea mas precoz, con
el consiguiente aumento de los nacimientos en las
adolescentes, con todas las consecuencias biolo-
gicas y sociales que conlleva. A su vez la mayor
oportunidad y/o necesidad laboral de las mujeres,
hace que estas posterguen la maternidad a edades
mayores, siendo Chile un pais de fecundidad de
tipo tardio por presentar una edad promedio al mo-
mento del primer hijo de 28 afios y concentrarse la
fecundidad mayoritariamente en el grupo etario de
25-29 afos (4). Esto ultimo, mas el envejecimiento
poblacional de la mujeres en edad fértil, hace que
los nacimientos en mujeres de 40 o mas afios haya
aumentado significativamente.

Estos antecedentes hace necesario que los
obstetras-ginecdlogos, matronas y enfermeras-
matronas, responsables del cuidado de la salud
materna-infantil, estén informados de la evolucion
de los cambios demograficos para planificar junto
a las autoridades de salud, las estrategias que per-
mitan controlar y prevenir las situaciones de mayor
riesgo reproductivo que enfrenta el pais, de ahi que
se estime necesario tener un permanente conoci-
miento de los cambios demograficos del pais, que
se presentan muy resumidamente lo que sucede en
Chile en los primeros 9 afos del siglo XXI (Tabla I).

En el periodo 2000-2008 hubo un total de
2.148.033 nacidos vivos e inscritos, con una tenden-
cia descendente no significativa (r: -0,281; p=0,464).
Sin embargo, a partir de 2005 se aprecia un au-
mento de los nacidos vivos equivalente a un 6,9%
acumulado. Segun el rango de edad materna, solo
las mujeres de 40-44 y 45-49 afios presentaron en
el periodo una tendencia de la natalidad significati-
vamente ascendente. Otro antecedente importante
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Tabla |
TENDENCIA DE LA FECUNDIDAD EN CHILE: 2000-2008

Nacidos vivos segun rango de edad materna (afios)

Afio <15 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 >50 Total
2000 1.055 39.257  57.141 63.812  50.675  29.471 7.119 359 4 248.893
2001 1.162 38.722 55.892 61.735  50.651 30.146 7.420 371 17 246.116
2002 1.118 36.500 55.414  58.775  49.575  29.450 7.821 326 2 238.981
2003 994 33.838 54.536 56.443  50.557  29.662 8.087 362 7 234.486
2004 905 33.507 53.512 54.126  50.571 29.108 8.207 333 2 230.271
2005 935 35.143 54.032  53.401 49.906  28.810 8.234 364 6 230.831
2006 954 36.819 54.312  52.387 49.335  28.767 8.372 430 7 231.383
2007 955 38.650 56.174 56.429  50.151 29.438 8.324 394 9 240.524
2008 1.025 39.902 57.915 58.338  50.391 30.234 8.307 436 0 246.548
Total 9.103  332.338 498.928 515.446 451.812 265.086  71.891 3375 54 2.148.033
% 0,42 15,47 23,23 24,00 21,03 12,34 3,35 0,16 0,003 100,0
r -0,594 0,083 0,038 -0,642 -0,348 -0,114 0,893 0,697  -0,280 -0,281
Valor p 0,092 0,832 0,923 0,062 0,359 0,770 0,001 0,037 0,465 0,464

es que los recién nacidos vivos de las madres <20
anos y las =35 afios constituyen el 31,7% del to-
tal de los nacimientos, grupos etarios de reconocido
alto riesgo materno perinatal. Las adolescentes por
mayor riesgo de mortalidad neonatal e infantil, por
bajo peso al nacer y parto prematuro (5), mientras
que las mujeres de 35 o mas afios por mayor riesgo
de mortalidad perinatal, infantil y materna (6,7,8).

Es importante destacar que las adolescentes
desde 2005, luego de una franca tendencia al des-
censo de la natalidad presentan una preocupante
tendencia al ascenso, lo que sumado a la tendencia
ascendente de los nacimientos en mujeres de 40 o
mas afos hace que los indicadores de riesgo de
mortalidad materna, perinatal e infantil presenten
un estancamiento en los ultimos afos (1).

El embarazo adolescente es la principal causa
de abandono escolar y de la perpetuacion de la po-
breza, por lo que es esperanzadora la incorporacion
por el Ministerio de Educacion, de siete programas
de educacion sexual y afectividad a partir de la edu-
cacion bésica (9), sin embargo, es necesario fortale-
cer los programas de control de la fecundidad en la
adolescencia, especialmente por el repunte del em-
barazo adolescente que se aprecia desde el 2005.

En conclusion: en el periodo 2000-2008 hay
una natalidad estable, con discreta tendencia al as-
censo desde 2005; hay una preocupante tendencia
al ascenso del embarazo adolescente; hay un sig-
nificativo ascenso de la natalidad en mujeres de 40

0 mas anos y casi un tercio de los recién nacidos
pertenecen a mujeres etariamente de mayor riesgo.
Todo lo anteriormente indica que Chile tiene una
poblacion obstétrica de creciente riesgo materno,
perinatal e infantil, y que los profesionales encarga-
dos del cuidado de la salud de la madre y del nifio
enfrentan un importante desafio.

Dr. Enrique Donoso.
Editor Revista Chilena
de Obstetricia y Ginecologia.
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RESUMEN

Antecedentes: La ooforectomia bilateral, al momento de la histerectomia, es comprendida como una me-
dida profilactica para cancer de ovario convirtiéndose en el érgano sano mas frecuentemente extraido. La
extraccion profilactica de ovarios alcanza una frecuencia del 40-55% de los casos de histerectomia. Se ha
demostrado que las mujeres con histerectomia y ooforectomia muestran con mayor frecuencia deterioro de
la funcion sexual que aquellas con sélo histerectomia. Objetivo: Comparar las caracteristicas de la funcién
sexual de un grupo de mujeres histerectomizadas, con y sin extraccién de ovarios, a los 6 meses posterio-
res a la cirugia. Método: Estudio analitico, longitudinal, prospectivo en 67 mujeres: 35 histerectomizadas
(GH) y 32 histerectomizadas con ooforectomia (GH-O). Para la recoleccién de los datos se aplicé un cues-
tionario al tercer dia posterior a la cirugia, y repetido a los 6 meses para determinar las caracteristicas de
la funcién sexual. Resultados: Después del control de variables basales, se produce una diferencia signifi-
cativa entre el GH-O y el GH en cuanto a prevalencia y frecuencia de dispareunia al sexto mes, frecuencia
de orgasmo, frecuencia de relaciones sexuales y grado de excitacion sexual. Conclusiones: La decision de
realizar una ooforectomia debe ser enfrentada con precaucién en el caso de las mujeres con bajo riesgo
de cancer de ovario, considerando el riesgo individual de alteraciones sexuales, asi como también, el riego
inherente a la cirugia.

PALABRAS CLAVE: Sexualidad, ooforectomia, histerectomia
SUMMARY

Background: Bilateral oophorectomy, practiced at the time of hysterectomy, is understood as a prophylac-
tic measurement for ovarian cancer, becoming the most frequently extracted healthy organ. Prophylactic
oophorectomy has been reported at a frequency of 40-55% cases of hysterectomy. It has been demonstra-
ted that women show a decrease of the sexual function after hysterectomy with bilateral oophorectomy more
frequently than the women with hysterectomy only. Aim: To compare the characteristics of the sexuality in
a group of women with and without oophorectomy, at the time of surgery and at 6 months postoperative.
Method: Analytical, longitudinal and prospective study of 67 women, 35 with hysterectomy (GH) and 32 hys-
terectomized and oophorectomized (GH-O). Two surveys, at the time of surgery and six months later were
carried out to determine the sexual function. Resuilts: A significant difference was found between the GH-O
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group and the GH group in prevalence and frequency of dispareunia, frequency of orgasm, frequency of
intercourse, and sexual excitation. Conclusions: The decision for oophorectomy must be made with caution
in the case of the women with low risk of ovarian cancer, considering the individual risk of sexual dysfunction

as well as the risks inherent in the surgery.

KEY WORDS: Sexuality, oophorectomy, hysterectomy

INTRODUCCION

La ooforectomia bilateral, practicada al momen-
to de la histerectomia (HT), es comprendida rutina-
riamente como una medida profilactica para cancer
de ovario en mujeres con riesgo genético desco-
nocido (1-3) convirtiéndose en el érgano sano mas
frecuentemente extraido (1-2). Dicha decisién se ve
ademas respaldada en la idea que los ovarios son
considerados poco importantes para la mujer una
vez finalizada su vida reproductiva (1). La extrac-
cion de ovarios profilacticamente comienza en la
década de los afos 30 (2), alcanzando en la actua-
lidad el 40-55% de los casos de HT (4-6).

No hay duda en cuanto al beneficio que la oofo-
rectomia profilactica conlleva para la pequefa pro-
porcidon de mujeres que tienen un riesgo genético
de cancer de ovario, sin embargo, para el grupo de
mujeres sin ese riesgo, el balance entre ventajas y
desventajas es materia de controversia (2,6-8).

La ooforectomia practicada en mujeres eugona-
dales produce hipogonadismo iatrogénico y conse-
cuentemente causa una pérdida inmediata y signi-
ficativa de niveles hormonales (4,9-10) resultando
en una disminucion del 50% de los niveles de tes-
tosterona (11-17). Existe evidencia que los andro-
genos son determinantes significativos de variables
sexuales (11,14-16,18-20), y se ha demostrado que
las mujeres con HT y ooforectomia muestran una
disminucion de la funcién sexual mas frecuente-
mente que las mujeres con HT sola (3,6,13,20-23).
Con respecto a la sexualidad de las mujeres histe-
rectomizadas, la evidencia sefala que no existen
cambios en la frecuencia sexual (24), frecuencia de
orgasmo y deseo sexual (25).

Esta comunicacion forma parte de un estudio
con publicaciones previas (25-27) en torno a la
sexualidad de la mujer chilena histerectomizada.
Se considerd hacer un analisis especifico de este
tépico, dada la carencia de reportes a nivel nacio-
nal. El objetivo del estudio es comparar algunas
caracteristicas de la funcidon sexual de un grupo
de mujeres histerectomizadas, con y sin extraccion
de ovarios, luego de un seguimiento a los 6 meses
posteriores a la cirugia.

MATERIAL Y METODO

Estudio analitico, longitudinal, prospectivo. Ingre-
saron al estudio 67 mujeres histerectomizadas, entre
diciembre del 2002 y abril del 2003. Los criterios de
inclusion fueron HT por patologia ginecoldgica be-
nigna, vida sexual activa y pareja estable en los ulti-
mos tres meses previos a la cirugia. Los criterios de
exclusion fueron presencia de patologia psiquiatrica
diagnosticada o en tratamiento, menopausia prequi-
rurgica y usuaria de terapia de reemplazo hormonal
(TRH). Del total de mujeres ingresadas, 32 fueron
histerectomizadas y oforectomizadas bilateralmente
(GH-O) y 35 histerectomizadas (GH).

Para la recoleccién de los datos se realizé una
entrevista estructurada al tercer dia posterior a la
cirugia en el hospital, la cual fue repetida a los 6
meses en el domicilio de la mujer. La entrevista fue
realizada por Enfermeras-Matronas e internas de
Enfermeria-Obstetricia, quienes fueron entrenadas
previamente. Ambas entrevistas fueron realizadas
por la misma persona, con el objetivo de no inco-
modar y establecer una relaciéon de confianza con
la usuaria. Cabe sefalar que las entrevistadoras no
conocian el status gonadal de las mujeres entre-
vistadas.

Las variables estudiadas fueron: edad, nivel de
escolaridad, tiempo de convivencia con la pareja,
motivo de la HT, caracteristicas de la cirugia y de
la funcién sexual. Las variables de funcion sexual
incluyen: presencia de orgasmo, dispareunia, e
incontinencia urinaria durante la relacién sexual;
frecuencia de relaciones sexuales, de orgasmo, de
dispareunia e incontinencia urinaria durante la re-
lacién sexual; grado de excitacion, deseo sexual,
satisfaccion sexual y percepcion de cambio en su
funcion sexual producto de la HT. La frecuencia de
relaciones sexuales fue medida en una semana, la
frecuencia de dispareunia, orgasmo e incontinencia
fue medida en un total de 10 relaciones sexuales,
el grado de excitacién, el deseo y la satisfaccion
sexual fueron medidas con una escala de Likert de
5 alternativas. Para la recoleccion de las caracteris-
ticas de la vida sexual se aplicé una adaptacion del
instrumento original “Percepcion de calidad de co-
municacion de pareja y de calidad de vida sexual”
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(28), previa autorizacion de la autora, validado en
una poblacién de estudio proveniente del mismo
Servicio de salud. La adaptacion del instrumento
considerd seleccionar las preguntas mas repre-
sentativas de las diferentes dimensiones medidas
en el instrumento original y excluir las preguntas
relacionadas al sistema de valores sexuales y an-
tecedentes traumaticos. El alpha de Cronbach del
instrumento adaptado fue de 0,86.

Los datos se analizaron con los programas es-
tadisticos SPSS 17.0 y programa R. Los datos se
resumen mediante medias, desviacion estandar
y frecuencias absolutas y relativas. Se realizaron
comparaciones de dos grupos mediante las prue-
bas de: t Student, Kruskal-Wallis, Chi-cuadrado y
asociacion lineal por lineal. Los analisis multivaria-
dos incluyeron analisis de regresion logistica, re-
gresion binomial, regresion de Poisson y regresion
ordinal. Se considerd significativo un valor p<0,05.

Esta investigacion contd con la aprobacién del
Comité de Etica de la Escuela de Enfermeria de la
Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Se solicitd
firmar voluntariamente consentimiento informado a
cada una de las mujeres del estudio.

RESULTADOS

Las caracteristicas de las mujeres y de la cirugia
se presentan en la Tabla |. Se observa una diferen-
cia de edad entre ambos grupos, siendo significati-
vamente menor en el GH que en el GH-O. La causa
principal de HT en ambos grupos, fue la miomatosis

uterina. De acuerdo al tipo de cirugia, la prevalencia
de HT abdominal presenté diferencias significativas
entre grupos, siendo mayor en el GH-O.

El inicio promedio de la actividad sexual fue a
los 49,7+19,6 dias post-HT en el GH y 41,4+13,7
dias en el GH-O, sin diferencias significativas entre
grupos (p=0,083). El total de mujeres sin actividad
sexual al sexto mes post-HT corresponden al GH-O
(4/4). Las causas referidas fueron: temor de la pa-
reja, miedo al dolor, problemas de comunicacion
con la pareja e incontinencia urinaria posquirurgica.

Las caracteristicas de funcion sexual de ambos
grupos se presentan en las Tablas Il y Ill. Todas las
variables sexuales no muestran diferencias signifi-
cativas entre los grupos en la medicion basal, sin
embargo, al sexto mes las diferencias se hacen sig-
nificativas en frecuencia de dispareunia, frecuencia
de orgasmo, grado de excitacion y grado de deseo
sexual.

La comparacion de la vida sexual al sexto mes
con la prequirdrgica se presenta en la Tabla IV. El
GH-O tiene una percepcion de empeoramiento de
su vida sexual mayor que el GH, mientras que el
GH percibe en mayor grado un mejoramiento de su
vida sexual que el GH-O.

Se realizaron analisis de regresion logistica
para modelar las prevalencias de dispareunia, in-
continencia y orgasmo a los 6 meses controlando
por los valores basales. A los andlisis ingresaron
las variables: edad; tiempo de convivencia; diag-
néstico de mioma y prolapso; presencia de oofo-
rectomia, de cirugia uro-ginecoldgica y de cirugia

Tabla |
CARACTERISTICAS DE LAS MUJERES EN ESTUDIO Y DE LA CIRUGIA REALIZADA

Variable GH GH-O Valor p
(n=35) (n=32)

Edad (afios) 42,80 + 3,99 45,84 + 4,49 < 0,01

Escolaridad (afios) 9,43 + 3,00 8,41 + 2,92 NS

Tiempo de convivencia (afios) 18,31 + 8,60 20,97 + 9,89 NS

Diagnéstico de miomatosis como causa principal de la

histerectomia (%) 74,3 65,6 NS

Diagnostico de prolapso genital como causa principal

de la histerectomia (%) 22,9 6,3 NS

HT abdominal como via de abordaje de la cirugia (%) 48,6 96,9 <0,01

Presencia de cirugia del piso pélvico asociada a la HT (%) 20,0 6,3 NS

Presencia de cirugia uroginecoldgica asociada a la HT (%) 8,6 9,4 NS

HT: Histerectomia. GH: Grupo con histerectomia. GH-O: Grupo con histerectomia y ooforectomia bilateral. NS: diferen-

cia no significativa
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del piso pélvico, y las variables correspondientes
en su medicidon basal. Los resultados se presen-
tan en la Tabla V. La prevalencia de dispareunia al
sexto mes resulta ser mayor en el GH-O con ciru-
gia del piso pélvico aun cuando se controla por la
dispareunia basal, variable que esta directamente
relacionada con la presencia de dispareunia al sex-

to mes. Cabe destacar que el GH-O presenta 8,4
veces mayor probabilidad de presentar un aumento
en la prevalencia de dispareunia al sexto mes (EXP
B: 8,42; 1C95%: 2,1-34,0), que el GH. En relacién
a la prevalencia de incontinencia y de orgasmo al
sexto mes, ninguna de las variables ingresadas re-
sultd significativa, no encontrandose una relacion

Tabla Il
CARACTERISTICAS DE LA SEXUALIDAD EN AMBOS GRUPOS DE ESTUDIO

Grupo
Variable Tiempo GH GH-O Valor p
(n=35) (n=32)
Frecuencia de relaciones sexuales (a) basal 1,96 = 1,71 2,40 +1,83 0,225(c)
al 6° mes 2,17 £ 1,42 1,79 +1,28 0,290(c)
Prevalencia de dispareunia basal 77,1% 59,4% 0,117(d)
al 6° mes 22,9% 43,8% 0,069(d)
Frecuencia de dispareunia (b) basal 4,90 + 3,66 4,13 + 3,92 0,435(c)
al 6° mes 0,91 +£2,43 2,31 + 3,50 0,049(c)
Prevalencia de incontinencia basal 14,3% 15,6% 0,878(d)
al 6° mes 2,9% 9,4% 0,261(d)
Frecuencia de incontinencia (b) basal 0,57 +1,89 0,61 +1,57 0,839(c)
al 6° mes 0,06 + 0,33 0,16 + 0,51 0,261(c)
Prevalencia de orgasmo basal 97,1% 96,9% 0,949(d)
al 6° mes 94,3% 93,8% 0,926(d)
Frecuencia de orgasmo (b) basal 6,10 £ 2,73 5,60 + 3,03 0,470(c)
al 6° mes 7,17 £2.91 5,40 £ 2,74 0,007(c)

GH: Grupo con histerectomia. GH-O: Grupo con histerectomia y ooforectomia bilateral. (a) Frecuencia considerada en
una semana. (b) Frecuencia considerada en un total de 10 relaciones sexuales. (c) Valor p correspondiente a la prueba
no paramétrica de Kruskal-Wallis. (d) Valor p correspondiente a la prueba Chi-cuadrado.

Tabla lll

DISTRIBUCION PORCENTUAL DEL GRADO DE EXCITACION, DESEO Y GRADO
DE SATISFACCION SEXUAL EN AMBOS GRUPOS DE ESTUDIO

Grado de excitacién Grado de deseo sexual Grado de satisfaccion

Basal 6° mes Basal 6° mes Basal 6° mes
GH GH-O GH GH-O GH GH-O GH GH-O GH GH-O GH GH-O
(n=385 (n=32) (n=35) (n=32) (Nn=35 (n=32) (n=35 (n=32) (n=35 (n=32) (n=35) (n=32)
Muy alto  20,0% 6,3% 14,1% 0% 0,7% 3,1% 57% 6,3% 143% 94% 229% 9,4%
Alto 429% 62,5% 57,1% 50% 40% 219% 543% 219% 57,1% 56,3% 60% 59,4%
Medio 257% 25% 20% 40,6% 457% 53,1% 31,4% 46,9% 229% 28,1% 11,4% 28,1%
Bajo 57% 6,3% 2,9% 6,3% 29% 188% 57% 21,9% 57% 63% 57% 3,1%
Muy bajo  5,7% 0% 5, 7% 3,1% 57% 3,1% 29% 3,1% 0% 0% 0% 0%
Valor p(a) 0,859 0,038 0,055 0,013 0,514 0,097

GH: Grupo con histerectomia. GH-O: Grupo con histerectomia y ooforectomia bilateral. (a) Valor p correspondiente a la
prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis.
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Tabla IV

DISTRIBUCISﬁN PORCENTUAL DE LAS MU-
JERES SEGUN COMPARACION DE LA VIDA
SEXUAL AL SEXTO MES CON LA QUE TENIA

ANTES DE LA CIRUGIA

GH GH-O
n % n %
Mejor 25 71,4 17 53,1
Igual 7 20,0 6 18,8
Peor 3 8,6 9 28,1
TOTAL 35 100 32 100

GH: Grupo con histerectomia. GH-O: Grupo con histe-
rectomia y ooforectomia bilateral. Valor p=0,048 obtenido
de la prueba Chi-cuadrado de asociacion lineal por lineal

entre incontinencia y orgasmo al sexto mes con
la extraccidon de los ovarios, después de controlar
por las diferencias basales. Cabe sefalar que en
la prevalencia de orgasmo al sexto mes, el tiempo
de convivencia presenta un valor p limite (p=0,055),
sefalando una tendencia hacia que a mayor tiem-
po de convivencia, la prevalencia de orgasmo es
menor.

Segun el andlisis de regresion binomial (Tabla
VI), la frecuencia de dispareunia al sexto mes es
mayor en el GH-O, con diagndstico de prolapso,
sin cirugia uroginecoldgica, con menor grado de
excitacion al sexto mes y con mayor frecuencia de
dispareunia basal. En particular, la frecuencia de
dispareunia al sexto mes es mayor para GH-O, una
vez que se ha controlado por la dispareunia basal
y el grado de excitacion. La frecuencia de inconti-
nencia al sexto mes, es mayor en las mujeres con
mayor frecuencia de incontinencia basal, después
de controlar por dicha variable no se encuentran di-
ferencias entre grupos. En relacion a la frecuencia
de orgasmo, esta es mayor en el GH con un mayor
grado de excitacion al sexto mes no dependiendo
de la frecuencia de orgasmo basal.

En el andlisis de la frecuencia de relaciones
sexuales, la regresion de Poisson nos sefala que
el promedio de relaciones sexuales al sexto mes
es mayor en el GH, con mayor frecuencia basal,
sin diagndstico de mioma y prolapso, sin cirugia
uro-ginecoldgica y con mayor grado de excitacion
al sexto mes. Cabe sefalar que la edad de las mu-
jeres muestra una tendencia que sefiala a menor
edad de la mujer una mayor frecuencia de relacio-
nes sexuales (Tabla VI).

Tabla V

REGRESION LOGISTICA PARA VARIABLES PREVALENCIA DE DISPAREUNIA, INCONTINENCIA
URINARIA Y ORGASMO AL SEXTO MES

Prevalencia de dispareunia al 6° mes

B Valor p
Ooforectomia 2,130 0,003
Cirugia piso pélvico -1,908 0,035
Dispareunia basal 3,614 0,002
Constante -3,104 0,016

IC 95% para Exp(B)

Exp (B) Inferior Superior
8,417 2,082 34,023
0,148 0,025 0,873

37,127 3,749 367,706
0,045

Prevalencia de incontinencia al 6° mes

B Valor p
Ooforectomia 1,294 0,287
Incontinencia basal 1,956 0,073
Constante -4,114 0,000
B Valor p
Afnos de convivencia -0,159 0,055

Constante 6,653 0,006

IC 95% para Exp(B)

Exp (B) Inferior Superior
3,647 0,337 39,442
7,073 0,831 60,173
0,016

Prevalencia de orgasmo al 6° mes

IC 95% para Exp(B)

Exp (B) Inferior Superior
0,853 0,724 0,1004
775,096
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Tabla VI

REGRESION BINOMIAL Y REGRESION DE POISSON PARA VARIABLES FRECUENCIA
DE DISPAREUNIA, INCONTINENCIA Y ORGASMO AL SEXTO MES

Frecuencia de dispareunia al 6° mes (a)

Estimacion Error Estandar Valor Z Valor p
Intercepto -8,4540 2,1486 -3,935 <0,001
Ooforectomia 1,3687 0,2644 5,176 <0,001
Diagnéstico de prolapso -0,9459 0,3259 -2,874 <0,001
Cirugia uroginecolégica 2,6471 1,0244 2,584 0,009
Excitacion al 6° mes 0,7605 0,1276 5,957 <0,001
Dispareunia basal 0,1007 0,0337 2,987 0,003

Frecuencia de incontinencia al 6° mes (a)

Intercepto -5,5244 0,8004 -6,902 <0,001
Ooforectomia 1,1139 0,8593 1,296 0,1949
Incontinencia Basal 0,2547 0,1277 1,995 0,0466

Frecuencia de orgasmo al 6° mes (a)

Intercepto 2,8151 0,3965 7,100 <0,001
Ooforectomia -0,5742 0,1771 -3,242 0,001
Diagnéstico de mioma 0,3525 0,1994 1,768 0,077
Excitacion al 6° mes -0,9689 0,1150 -8,423 <0,001
Frecuencia de relaciones sexuales al 6° mes (b)
Intercepto 6,36e+00 1,372e-01 46,345 <0,001
Ooforectomia -1,255e-01 2,213e-02 -5,673 <0,001
Edad -4,110e-03 2,255e-03 -1,822 0,06
Frecuencia basal 1,870e-03 4,258e-05 43,917 <0,001
Diagnoéstico de mioma 5,850e-02 2,301e-02 2,543 0,01
Diagnéstico de prolapso -1,796e-01 2,548e-02 -7,048 <0,001
Cirugia uroginecolégica 2,358e-01 3,090e-02 -7,633 <0,001
Excitacion al 6° mes 2,597e-01 1,251e-02 -20,752 <0,001

(a) Regresion binomial. (b) Regresiéon de Poisson.

Tabla Vil

REGRESION ORDINAL PARA VARIABLES GRADO DE EXCITACION, DESEO Y SATISFACCION
SEXUAL AL SEXTO MES

Excitacion al Sexto Mes

IC 95%
Estimacion Valor p Inferior Superior
Excitacion basal 1,144 <0,001 0,541 1,747
Ooforectomia 1,383 0,009 0,342 2,424
Deseo sexual al 6° mes
Deseo sexual basal 1,106 <0,001 0,504 1,708
Ooforectomia 0,931 0,057 -0,026 1,887
Satisfaccion sexual
Satisfaccion sexual basal 1,135 0,001 0,437 1,832

Comparacioén vida sexual
Ooforectomia 0,831 0,096 -0,148 1,810
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En cuanto al grado de excitacion sexual (Ta-
bla VII), la regresion ordinal sefiala que existe un
mayor grado de excitacidon sexual al sexto mes
cuando existe un mayor grado de excitacion basal
y cuando la mujer no tiene ooforectomia. En cuanto
al grado de deseo sexual, este es mayor cuando
existe un mayor grado de deseo sexual basal, si
bien la ausencia de ooforectomia no es significati-
va, presenta un valor p limite que sefiala una cierta
inclinaciéon a sefalar su efecto negativo. El mayor
grado de satisfacciéon sexual al sexto mes sélo es
explicado por el mayor grado de satisfaccién basal.
La comparacion de la vida sexual al sexto mes, con
la vida sexual basal, no presenta diferencias entre
los grupos, a pesar que existe una tendencia a ser
mas favorable en el GH.

DISCUSION

La principal fortaleza del presente estudio, es
que es el primer reporte de la sexualidad de muje-
res chilenas histerectomizadas comparando ambos
grupos de estudio. La principal debilidad es que es
un estudio observacional, el que si bien controla
estadisticamente aquellas variables influyentes, no
tiene la fuerza de un estudio experimental.

Nuestro estudio coincide con Roovers y cols
(24), que sefnalan un porcentaje menor de mujeres
qgue no han iniciado actividad sexual en el GH-O,
sin embargo, es diferente a lo reportado por otros
investigadores (28-29). Este resultado podria con-
siderarse como desfavorable para este grupo, ya
que las mujeres y sus parejas son quienes estan
decidiendo respecto del reinicio de la actividad
sexual, concepto denominado “alta subjetiva” (30).

La diferencia de edad entre ambos grupos de
estudio ha sido reportada (3,9,10,31) y es proba-
ble que sea un reflejo de los criterios utilizados al
decidir la ooforectomia. Con respecto a la patolo-
gia causal y caracteristicas de la cirugia, los resul-
tados coinciden también con otras publicaciones
(28,29,32,33,35).

La menor frecuencia de relaciones sexua-
les en el GH-O, ha sido reportada previamente
(3,21,23,29), y si bien depende de las caracteristi-
cas basales, esta variable puede ser un factor que
influye negativamente en la percepcion que la mu-
jer tiene de su funcion sexual. El no tener actividad
sexual puede transformarse en un parametro que
indica que la vida de pareja no ha retomado patro-
nes prequirdrgicos, lo que genera expectacion en
la mujer.

La mayor prevalencia y frecuencia de dispare-
unia en el GH-O coincide con lo reportado por Be-
llerose y Binik (21) y Robson y cols (22), sefialando

el efecto negativo de la ooforectomia en este as-
pecto de la funcién sexual. El orgasmo ha sido es-
tablecido como una variable predictiva de la sexua-
lidad post-HT (32), sefialando que las mujeres con
ooforectomia experimentan después de la cirugia
una menor frecuencia de orgasmo posquirdrgica
(8,31), resultados coincidentes con este estudio ob-
servacional.

La diferencia en el deseo sexual entre ambos
grupos ha sido reportada por otros investigadores
(6,21,23,31,36). Cabe sefalar que la disminucion
del deseo sexual ha sido asociada a una menor fre-
cuencia de orgasmo (31), menor frecuencia de re-
laciones sexuales (31) y menor grado de excitacion
(6,21,23,31). Si bien en este estudio las diferencias
no resultaron ser significativas entre grupos, des-
pués del control de las variables basales, la tenden-
cia muestra cierta inclinacion a mostrar un efecto
negativo de la ooforectomia en esta variable, la que
probablemente se haria presente al aumentar la
muestra en estudio.

Resulta interesante sefialar que a pesar de las
diferencias en otras variables sexuales, las mujeres
de ambos grupos coinciden en tener una mejor per-
cepcion de satisfaccion sexual, variable que solo se
ve influenciada por el grado de satisfaccion sexual
basal. Publicaciones internacionales han sefalado
un deterioro del deseo sexual en las mujeres so-
metidas a ooforectomia (3,23), situacién que no
ocurrio en nuestro estudio. Este resultado puede
ser explicado dado el largo tiempo que las mujeres
presentan sintomas previo a la histerectomia, una
reduccion de la sintomatologia prequirdrgica puede
redundar en una mejor percepcion de la satisfac-
cion sexual de las mujeres en estudio.

La percepcion negativa que las mujeres oofo-
rectomizadas refieren en cuanto a su funcién
sexual postcirugia puede estar explicada por los
resultados a los cuales se ven enfrentadas (31). La
ooforectomia ha sido reportada como una de las
variables predictivas de mala calidad de funcion
sexual a los 6 meses post-HT en mujeres chilenas
eugonadales (25), y en este grupo en particular, po-
dria explicar la tendencia existente a evaluar nega-
tivamente la vida sexual. Es necesario recordar que
ninguna de las mujeres de este estudio era usuaria
de TRH a los seis meses de seguimiento, sin em-
bargo, aunque ellas cumplan con los criterios para
ser usuarias de TRH, el acceso a las terapias no
siempre esta asegurado (7), por lo tanto, al momen-
to de decidir la ooforectomia profilactica, es otra va-
riable que debiera ser considerada.

Es importante reconocer que el riesgo de can-
cer de ovario ha sido sobre-enfatizado (2,4,5). Al
respecto Chiaffarino y cols (33), sefalan que la HT
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con ooforectomia unilateral, tiene el mismo riesgo
de desarrollar un cancer de ovario que las mujeres
con HT sin ooforectomia, y estas a su vez el mismo
riesgo que las mujeres sin ninguna cirugia. Por otro
lado, Parazzini (34) establece un efecto beneficioso
de la histerectomia por si sola en la reduccion del
cancer de ovario, sin embargo el aporte que hace
la ooforectomia bilateral a la disminucion del cancer
de ovario es esencialmente nulo.

Dentro de los beneficios de la conservacion de
ovarios se encuentra un menor riesgo de enferme-
dad cardiovascular (4,5,7), fractura osteoporética
(4,5,7,35), alteraciones sexuales (5,14), alteracio-
nes en la imagen corporal (9,21) y sintomas me-
nopausicos (4,5,14,37). En adicion al conocido rol
de los estrogenos, los andrégenos presentan tam-
bién un rol importante en los diferentes 6rganos y
sistemas (3,4,9,11,13,14,16,19,31,35). Es impor-
tante recordar que después de la menopausia los
ovarios continuaran produciendo andrégenos en
cantidades significativas hasta los 80 afios de edad
(4,5,14,17).

La ooforectomia profilactica practicada junto a
la HT ha sido definida como un problema de salud
publica (1), y la decision de realizarla debe ser en-
frentada con precaucion en el caso de las mujeres
con bajo riesgo de cancer de ovario (1,4). Por lo an-
teriormente expuesto no se deberia considerar sélo
la edad de la mujer al momento de decidir dicha
cirugia (4,5), sino que también es necesario valorar
el riesgo individual de la mujer para desarrollar un
cancer de ovario (4), asi como los riesgos inheren-
tes que la cirugia conlleva (1,4,13,14,18,31,37,38)
por la disminucién hormonal que provoca sumado a
la mayor expectativa de vida que las mujeres tienen
actualmente.

Si frente a una valoracion responsable y acu-
ciosa de todos los factores, y en conjunto con la
protagonista, se decide realizar la histerectomia
con ooforectomia, se debe considerar la importan-
cia de entregar informacion objetiva en relaciéon a
los efectos que la extraccion de ovarios provoca
(4,9,12,14,18,20,23,37,39), especialmente sobre
el dramatico cambio desde el estado eugonadal a
hipogonadal cuando se efectia en mujeres que aun
estan menstruando, como también de las ventajas
y desventajas de las alternativas hormonales reco-
mendadas para el eventual reemplazo hormonal.
De esta manera se asegura un mejor enfrentamien-
to de los cambios fisicos y psicoldgicos a los cuales
la mujer sera expuesta (29,40,41). Cabe sefalar
que actualmente en Chile no existe una norma que
regule la informacion que debe ser entregada a la
mujer antes de ser sometida a histerectomia y/o
ooforectomia.

La extraccion de los ovarios impacta la salud
de la mujer en todas sus dimensiones y requiere,
por lo tanto, que los profesionales de la salud estén
preparados para enfrentar el cuidado a corto y largo
plazo de este grupo de mujeres, dada la alta preva-
lencia de esta cirugia en nuestro pais.

CONCLUSION

La decision de realizar una ooforectomia debe
ser enfrentada con precaucion en el caso de las mu-
jeres con bajo riesgo de cancer de ovario, conside-
rando el riesgo individual de alteraciones sexuales,
asi como también, el riego inherente a la cirugia.
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RESUMEN

Objetivos: Analizar el diagnédstico ecogréfico, la evolucién y el tratamiento de los tumores cardiacos fetales
diagnosticados en el Hospital La Paz de Madrid, entre los afios 1995 y 2010. Método: Se realiz6 un es-
tudio retrospectivo descriptivo recogiendo los principales datos ecograficos, de la historia clinica materna,
neonatal y pediatrica. Resultados: En el periodo de estudio se diagnosticaron ecograficamente 28 tumores
cardiacos fetales, 21 casos fueron catalogados como rabdomiomas. Once de ellos tuvieron una regresion
practicamente completa, con ocho casos diagnosticados hasta el momento de esclerosis tuberosa. Hubo 2
muertes intrautero, 1 interrupcion legal del embarazo y 4 diagndsticos ecograficos de rabdomiomas, no se
confirmaron al nacimiento. Se diagnosticaron prenatalmente dos fibromas; de ellos una gestante opté por
la interrupcidn legal del embarazo y en el otro caso se produjo la muerte neonatal. Dos neonatos fueron
sometidos a cirugia con una reseccién completa del tumor, con resultado anatomopatolégico de heman-
gioma capilar en uno y teratoma en el otro. En un caso se realizd una biopsia que confirmé la presencia
de un hemangiopericitoma auricular que se redujo posteriormente con quimioterapia. Conclusiones: Los
tumores cardiacos son una patologia poco frecuente. La mayor parte de ellos son rabdomiomas, cuya sin-
tomatologia y evolucion depende de su localizacion. Estos suelen regresar espontaneamente, pero pueden
asociarse al diagnéstico de esclerosis tuberosa, lo que empeora su prondstico.

PALABRAS CLAVE: Tumores cardiacos fetales, rabdomiomas, esclerosis tuberosa
SUMMARY

Aims: To analize the diagnosis, clinical course and management of fetal cardiac tumors diagnosed at La Paz
Hospital (Madrid) between 1995 and 2010. Methods: We performed a retrospective descriptive study co-
llecting the main ultrasound dates of the maternal, newborn and pediatric history. Results: During the study
period, 28 fetal cardiac tumors were dignosed. Rhabdomyomas were diagnosed in 21 fetuses; 11 rhabdom-
yomas returned almost completely. Eight of them were diagnosed of tuberous sclerosis up to the moment.
Other two cases died in utero. One pregnant decided to be practised a miscarriage and four rhabdomyomas
which were diagnosed by ultrasound, were not found in the newborns. Two fibroms were diagnosed by ul-
trasound; one of the pregnant woman decided to be practised a miscarriage and the other fetus died when
he was born. Two newborns were operated, with the pathological anatomy result of a hemangioma and a
teratoma. A biopsy was made that confirmed the presence of an atrial hemangiopericitoma which was trea-
ted by quimiotherapy. Conclusion: Fetal cardiac tumors are a rare disease. Most of them are rhabdomyomas
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which syntomatology and clinical course depend on its location. They usually regret spontaneously, but they
can be associated with tuberous sclerosis, and this aggravates their prognosis.

KEY WORDS: Fetal cardiac tumors, rhabdomyomas, tuberous sclerosis

INTRODUCCION

Los tumores cardiacos son una entidad muy
poco frecuente. Su prevalencia, a partir de necrop-
sias de todas las edades, varia segun los diferentes
estudios entre el 0,0017%-0,28% (1) y de 0,027%
en las necropsias pediatricas (2). En los nifios remi-
tidos a un centro de cardiologia pediatrica, las tu-
moraciones cardiacas representan del 0,08%-0,2%
(3). Sin embargo, la incidencia de tumores cardia-
cos ha ido en aumento en las ultimas décadas gra-
cias a los avances en las herramientas diagnosti-
cas de imagen, sobre todo la ecografia (4).

Los tumores cardiacos malignos son excepcio-
nales en los niflos ya que en mas de un 90% de los
casos los tumores cardiacos primarios son benig-
nos. En las cifras publicadas en diferentes estudios,
el tumor mas frecuente en la edad pediatrica es el
rabdomioma (60%), seguido en frecuencia por el
teratoma (25%), el fibroma (12%) y el hemangioma
(8%). El rabdomioma se asocia a la esclerosis tu-
berosa en un 37 a 80% de los casos, lo que ensom-
brece su prondstico (5).

El objetivo de esta comunicacion es analizar el
diagndstico ecogréfico, la evolucion y el tratamiento
de los tumores cardiacos fetales diagnosticados en
el Hospital La Paz de Madrid entre los afos 1995
y 2010.

PACIENTES Y METODO

Se realiz6 un estudio retrospectivo descriptivo,
recogiendo los principales datos ecograficos de la
historia clinica materna, neonatal y pediatrica, de
los casos en que se diagnosticé mediante ecogra-
fia un tumor cardiaco prenatalmente, en el periodo
comprendido entre los afios 1995y 2010 en el Hos-
pital Universitario de La Paz, Madrid, Espana.

Para la localizacién de las pacientes, se utilizd
la base de datos de diagndstico ecografico de mal-
formaciones fetales del Departamento de Fisiopa-
tologia Fetal del Servicio de Obstetricia, y los datos
proporcionados por el Servicio de Neonatologia y los
listados de codificacion de pacientes del hospital.

Para el diagndstico de la tumoracién se emplea-
ron un ecégrafo Toshiba sonolayer SSH-140 A y
posteriormente un ecégrafo Voluson 730 Expert (The

General Electric) con los que se estudid la biometria
y la anatomia fetal. De este modo se localizaron las
tumoraciones, se describi6 el tipo y su numero. Se
aplicé en el diagndstico de forma adyuvante el modo
M, el Doppler pulsado y el Doppler color, con el obje-
tivo de estudiar la funcién cardiaca. En estos casos,
el servicio de Cardiologia Pediatrica colaboré estre-
chamente en la realizacion de la ecocardiografia con
el servicio de Obstetricia del hospital. Al nacimiento,
el servicio de Cardiologia Pediatrica continu6 el se-
guimiento de los pacientes afectados.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron
tumores cardiacos intradtero en 28 gestantes. En
21 de ellas el diagndstico ecografico mas probable
fue el de rabdomioma (75% de los casos). De todos
ellos, no se confirmé posnatalmente el diagnésti-
co de rabdomioma en cuatro casos. Obteniéndose
un total de 17 casos confirmados de rabdomioma
diagnosticados ecograficamente intrautero. En los
rabdomiomas no es necesario una confirmacion
posnatal histoldgica, si los signos ecograficos pos-
natales son caracteristicos. Esto nos da un valor
predictivo positivo de la ecocardiografia fetal del
78%. En dos casos (7%) el diagndstico ecografi-
co prenatal fue de fibroma. En otras dos pacientes
(7%) el diagndstico fue de teratoma, uno de ellos
se confirmd anatomopatolégicamente y en el otro
la histologia fue de un tumor vascular (hemangio-
ma capilar). Otro de los casos fue catalogado eco-
graficamente de mixoma, sin embargo, el resultado
anatomopatoldgico fue de hemangiopericitoma.
Los diagnosticos posnatales de otras dos tumora-
ciones cardiacas resultaron una enfermedad meta-
bdlica de tipo glucogenosis compatible con enfer-
medad de Pompe y un caso en el que la tumoracion
correspondia al timo (Figura 1y 2).

La edad media de las pacientes con diagnosti-
co ecogréfico de tumores cardiacos intrautero fue
de 30 afos (rango: 17-45 afos). Entre los antece-
dentes gineco-obstétricos, el 39% de las gestan-
tes eran nuliparas. Tan soélo tres pacientes tenian
abortos previos y entre las pacientes multigestas el
33% tenia una cesarea previa.
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Figura 1. Tumores cardiacos fetales. Diagndstico
ecografico intradtero mas probable.
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Figura 2. Tumores cardiacos fetales. Diagndstico
posnatal.

Entre los antecedentes personales de las ges-
tantes tan sélo una presentaba una cardiopatia reu-
matica. No existian antecedentes de tumoraciones
cardiacas. Dos de las pacientes con diagndstico
durante el estudio de rabdomioma fetal tenian ante-
cedentes de fetos muertos intraltero, uno de ellos
correspondia con la gestante cardidpata a la que
nos hemos referido anteriormente cuyo feto ante-
rior fallecié a las 26 semanas de gestacion desco-
nociéndose el motivo. El otro antecedente de feto
fallecido intrautero se produjo a las 27 semanas en
una paciente que presentaba consanguinidad con
su pareja. Es importante resaltar que en la gesta-
cién a la que nos referimos en este estudio, ambas
sufrieron de nuevo la muerte fetal intradtero a las
24 y 19 semanas respectivamente. En el primer
caso no se autorizo la necropsia y en el otro el diag-
néstico anatomopatologico fue de fibroelastosis en-
docardica tetraventricular intensa.

En cuanto a los factores de riesgo obstétrico,
s6lo una paciente era fumadora durante el emba-
razo de 15 cigarrillos al dia. La Unica paciente que
empled farmacos durante la gestacion fue la pa-
ciente que padecia una cardiopatia reumatica que
se encontraba en tratamiento con salbutamol, ame-
ride y adiro. Dos pacientes fueron diagnosticadas
de diabetes gestacional.

Como se mencioné anteriormente, de los 28 tu-
mores cardiacos fetales, 21 fueron diagnosticados
inicialmente como rabdomiomas. Ecograficamente,
en 15 casos se catalogaron como rabdomiomas
multiples (71%) (Figura 3y 4) y 6 de rabdomiomas
unicos (24%) (Figura 5).

Figura 3 y 4. Ecocardigrafia fetal: se aprecian tumoraciones mdltiples de pequefio tamafo en ventriculo
izquierdo (1,4 y 1,8 mm) sugerentes de rabdomiomas (15 semanas de gestacion).
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Figura 5. Ecocardiografia fetal: tumoracion en cara
lateral y posterior de ventriculo izquierdo, tabique
auriculo ventricular y tracto subvalvular de la raiz
aodrtica de 27x18 mm sugerente de rabdomioma (28
semanas de gestacion).

Cuatro diagndsticos prenatales de rabdomio-
mas no se confirmaron posnatalmente, tratdndose
en dos casos de pequenas calcificaciones de los
musculos papilares del ventriculo izquierdo con una
evolucién favorable y asintomatica. Una mujer sin
evidencia de anomalias cardiacas al nacimiento, y
otro de una mujer con antecedentes de feto muerto
intrautero polimarfomado y consanguinidad de la
pareja, cuyo feto fallecié a las 19 semanas con un
diagndstico necropsico de fibroelastosis endocardi-
ca tetraventricular intensa con atresia de la valvula
pulmonar e hipoplasia de la arteria pulmonar, sin
confirmarse el diagndstico de rabdomioma. La edad
gestacional media de diagndstico de los rabdomio-
mas fue de 26 semanas (rango: 16- 39 semanas).

La mayoria de los casos fueron remitidos al
Servicio de Fisiopatologia Fetal, al encontrarse
una anormalidad ecografica sospechosa en una
exploraciéon de control rutinario en segundo o ha-
bitualmente tercer trimestre (66% de los casos). La
localizacién de los rabdomiomas fue predominante-
mente ventricular.

La edad gestacional media del parto fueron las
37 semanas de gestacion. La via del parto de elec-
cién fue el parto vaginal (69%). De ellos, el 45%
fueron partos vaginales espontaneos y el 54% fue-
ron inducidos de forma programada por malforma-
cion cardiaca con prostaglandianas intravaginales
y oxitocina. Las causas por las que se practicé una

cesarea fueron feto muerto intradtero y cesarea
anterior, gestacion gemelar y riesgo de pérdida de
bienestar fetal. El 59% de los neonatos fueron mu-
jeres y el 41% varones. El peso medio del recién
nacido fue de 2.530 gramos. El test de Apgar a los
5 minutos se situaba en todos los recién nacidos
por encima de los 8 puntos. El pH arterial en los
cordones umbilicales de los neonatos, se situaba
por encima de 7,20. Tan sélo se registrd un caso de
pH de 7,06 con un pH venoso de 7,08 en el que se
realizé un forceps para abreviar expulsivo por una
monitorizacion intraparto patolégica, con buena
evolucion posterior del neonato. Tras el nacimiento
el tipo de reanimacion neonatal mas empleada fue
de tipo Il en el 38% de los casos, tan solo en un
caso se precis6 una reanimacion de tipo IV.

En cuanto a la evolucién de los rabdomiomas,
como se describe en la literatura en un porcentaje
alto de los casos suelen regresar espontaneamen-
te, sobre todo en los dos primeros afios de vida
(Tabla I). El principal factor prondstico de los rabdo-
miomas es la asociacion a la esclerosis tuberosa.
Una enfermedad de base genética que se caracte-
riza por las lesiones cutaneas, retraso mental y la
aparicion de tumores muiltiples. En el estudio que
presentamos se diagnosticé en el 50% de los ca-
s0s; pero este porcentaje es aun mas alto si nos re-
ferimos a todos los tumores que regresaron espon-
tdneamente, ya que en 7 casos de un total de 11
rabdomiomas, se diagnostico la enfermedad, lo que
supone un 64% y en un caso de muerte neonatal.
En todos los casos la enfermedad se diagnostico
en fetos con rabdomiomas muiltiples. En dos casos
de esclerosis tuberosa se produjo la regresion total
de los tumores cardiacos y en 5 casos la regresion
fue parcial. La evolucién neuroldgica global de es-
tos niflos por ahora es aceptable, pero presentan
crisis comiciales por lo que requieren tratamiento
médico con anticonvulsivantes. De ellos dos nifios
desarrollaron una epilepsia farmaco resistente de
dificil tratamiento.

El segundo de tipo de tumoraciéon mas frecuen-
temente diagnosticado en el periodo de estudio
fueron dos casos de fibromas, lo que supone un
7% de las gestantes evaluadas. Los fibromas son
masas que afectan al miocardio ventricular y que
suelen crecer posnatalmente. Los casos que se ca-
talogaron ecograficamente como fibromas fueron
confirmados histolégicamente (Tabla Il, Figura 6).

Durante el periodo de estudio, dos masas car-
diacas fueron catalogadas ecograficamente como
teratomas. Tan s6lo uno de los casos se confirmo
posnatalmente, lo que supone un 3,6% de los fetos
diagnosticados intrautero (Tabla lll).
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Tablal
EVOLUCION DE LOS RABDOMIOMAS

Evolucién Casos
No se confirma el diagnéstico 4
Muerte intrautero 3
Muerte neonatal 1
Interrupcién legal del embarazo 1
No contindan seguimiento 3
Regresion parcial o total 11

La otra variedad histologica de tumores encon-
trados fueron dos casos de tumores cardiacos vas-
culares (7%), un hemangioma capilar y el otro fue
diagnosticado ecograficamente como un mixoma
en auricula derecha que aumento de tamafno hasta
ocupar los dos tercios de la cavidad auricular; el
diagndstico anatomopatoldgico fue de hemangio-
pericitoma (Tabla IV).

Figura 6. Ecocardiografia fetal: tumoracién cardia-
ca del ventriculo izquierdo, tabique interventricular
y pared lateral del ventriculo derecho refringente
y sugerente de un fibroma (22 semanas de gesta-
cion).

Tablall
FIBROMAS CARDIACOS: LOCALIZACION Y EVOLUCION

Edad gestacional
al diagnéstico

Tipo de tumor

Localizacién

Evolucion

21 semanas Unico Ventriculo izquierdo.
Tabique interventricular.
Ventriculo derecho.

26 semanas Unico Tabique interventricular

Derrame pericardico en ventriculo derecho y
apex.
Interrupcion legal del embarazo.

Derrame pericardico moderado a severo.
Pericardiocentesis intrautero. Cesarea por
riesgo de pérdida de bienestar fetal a las 32
semanas. Muerte neonatal a las 40 horas de
vida.

Tabla lll
TERATOMAS CARDIACOS: LOCALIZACION Y EVOLUCION

Edad gestacional
al diagnéstico

Tipo de tumor

Localizaciéon Evolucion

Unico.
Estructura mixta.
Intrapericardico.

34 semanas

Surco auriculo ventricular.

Cara anterior de auricula
derecha.

Derrame pericardico severo.
Signos de taponamiento.
No insuficiencia cardiaca
congestiva.
Pericardiocentesis al primer
dia de vida. Reseccion total
del tumor al sexto dia de
vida.
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Tabla IV
TUMORES CARDIACOS VASCULARES: LOCALIZACION Y EVOLUCION

Edad gestacional Localizacién

al diagnéstico

Tipo de tumor

Anatomia
patolégica

Evoluciéon

32 semanas Unico. Auricula derecha. Derrame pericardico. Hemangioma capilar
Heterogéneo. Subpericardico. Cesarea por riesgo de
Pediculado. pérdida de bienestar fetal a
Sugerente de las 32 semanas.
teratoma. Bien al nacimiento. Resec-
cion total a los 19 dias por
fallo hemodinamico.
32 semanas Unico. Auricula derecha en Aumento del mixoma hasta Hemangiopericitoma
Sugerente de relaciéon con valvulade  ocupar 2/3 de la AD.
mixoma. Eustaquio Biopsia. Tratamiento
posterior con quimioterapia
por 10 semanas. Disminu-
cion de 60% del tamafio
tumoral.
DISCUSION aunque en su analisis concluyen que la asociacion

Las cardiopatias congénitas tienen una inci-
dencia estimada de unos 8-9 casos por cada 1000
nacidos vivos (6-7). En cambio los tumores cardia-
cos primarios son una patologia poco frecuente
(0,0017-0,28 % segun las distintas series). En las
ultimas décadas y gracias al desarrollo tecnolégico
de la ecografia se han logrado importantes avan-
ces en el diagndstico prenatal, consiguiendo una
sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de
tumores cardiacos préxima al 100%.

Los tumores malignos cardiacos son muy poco
frecuentes. En este estudio tan sélo encontramos
un tumor maligno, el hemangiopericitoma, lo que
supone un 4,5 % de los casos. Por lo que mas del
90% de los casos estudiados correspondian a tu-
mores benignos. Aunque su prondstico lo condicio-
ne fundamentalmente su localizaciéon y complica-
ciones y no tanto su histologia.

Intradtero y en la infancia los tumores con una
mayor incidencia son los rabdomiomas (45-60%
segun estudios). En nuestro estudio los rabdomio-
mas supusieron un 75% de los casos, porcentaje
algo mayor al que se encuentra en otros estudios.
En nuestro analisis la mayor parte de ellos eran tu-
moraciones multiples (76%) que se situaban en los
ventriculos, como se expone en la literatura.

Cabe destacar que en ningun caso se vio aso-
ciacion con alguna anomalia genética. En la litera-
tura hay un caso descrito por Geipel y cols (8), en
el que encontrd un caso de trisomia 21 junto con la
presencia de rabdomiomas y esclerosis tuberosa,

entre la aneuploidia y los rabdomiomas es circuns-
tancial. Seria recomendable, en estos casos, ofre-
cer a los padres la posibilidad de obtener un cario-
tipo fetal, para una mejor evaluacién del prondstico
del paciente.

El rango de edad gestacional de diagndstico
de los rabdomiomas en nuestra serie oscila entre
las 16 y las 39 semanas. En las distintas revisio-
nes descritas los tumores catalogados como rab-
domiomas son diagnosticados entre el segundo y
fundamentalmente, en tercer trimestre. De hecho
algunos autores como Nir y cols (9), describen
que el crecimiento de los rabdomiomas se produ-
ce fundamentalmente en la segunda mitad de la
gestacion, experimentando un crecimiento hasta la
semana 32, probablemente debido a una estimula-
cion hormonal intrautero y que a partir de la sema-
na 35 apenas existe un crecimiento y se produce
una regresion posnatal por la pérdida de dicha esti-
mulacién hormonal.

En nuestro estudio 11 rabdomiomas (65%)
experimentaron una regresion total o parcial en el
seguimiento, sobre todo en los dos primeros afios
de vida. De hecho ningin rabdomioma requiri6 tra-
tamiento quirdrgico. Los sintomas producidos por
los tumores cardiacos estdn mas en relacién con
el tamano y la localizacion del tumor que con el tipo
histoldgico. Las alteraciones del ritmo cardiaco, la
dificultad para la contractilidad y la obstruccion al
flujo sanguineo pueden hacer que el paciente pre-
sente sintomas de insuficiencia cardiaca congesti-
va que lleven a la muerte del feto o la necesidad de
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una reseccion quirdrgica.

Lo que empeora claramente el prondstico de
los rabdomiomas es la asociacién frecuente con la
esclerosis tuberosa. En las distintas series la aso-
ciacion con la esclerosis tuberosa se sitia entre un
50-78% de los casos (10-11). Aunque como se ha
comentado anteriormente esta cifra asciende si nos
referimos a los casos de esclerosis tuberosa aso-
ciados a aquellos rabdomiomas que hayan expe-
rimentado una regresién, entonces la cifra supera
el 80%. Esto coincide con los resultados obtenidos
muy recientemente por Yinon y cols (12), que en un
estudio de 40 casos de tumores cardiacos, encon-
traron una asociacion del 88% entre la esclerosis
tuberosa y los rabdomiomas en regresion.

La esclerosis tuberosa es una enfermedad de
penetrancia muy variable, pero en los casos graves
cerca del 70% de los nifios no alcanza la edad adul-
tay las posibilidades de tener un retraso mental son
considerables. Por ello es importante realizar un
adecuado estudio familiar en estos ninos, aunque
también puede producirse una mutacién de novo
en el feto.

El segundo tipo de tumoraciéon mas frecuente
encontrada en nuestra serie fueron los fibromas,
en un 7% de los casos. En este trabajo de investi-
gacion la incidencia fue menor de lo esperado. La
edad gestacional de diagndstico ecografico de este
tipo de tumores fue algo mas precoz que en el caso
de los rabdomiomas. En ambos casos se trataba
de una masa Unica que ocupaba el tabique inter-
ventricular.

En este estudio se catalogaron ecograficamen-
te dos tumoraciones cardiacas como teratomas.
Este tipo de tumor suele localizarse en el pericardio
y a nivel de la raiz de la arteria pulmonar y la aorta.
La evolucion de los teratomas intrautero suele ser
desfavorable y requiere de un seguimiento estre-
cho. El crecimiento de este tipo de tumores a pesar
de su caracter habitualmente benigno suele llevar
al derrame pericardico severo y a producir signos
de taponamiento cardiaco, que requiere en muchas
ocasiones de técnicas de terapia fetal para aliviar
la compresion cardiaca, hasta lograr una madu-
rez suficiente como para realizar una reseccion del
tumor en el neonato. Esto lo describen distintos
autores como Grebille y cols (13) y Steffensen y
cols (14) en sus respectivos articulos de casos de
teratomas pericardicos que fueron diagnosticados
ecograficamente a las 29 y 21 semanas de gesta-
cién respectivamente, con una evolucion térpida e
hidrops fetal que requirieron de terapia intrautero,
dada la mala evolucion de este tipo de tumor. En el
caso de Grebille el neonato nacié a las 32 semanas
y pudo ser intervenido y en el de Steffensen se pro-

dujo la muerte fetal intradtero (13-14).

En cuanto a los tumores vasculares cardiacos,
son uno de los tipos de tumores mas raros y habi-
tualmente son diagnosticados posnatalmente, por
lo que es frecuente que la sospecha ecografica pre-
natal nos haga pensar en otros tipos de tumores
mas frecuentes. Los hemangiomas son masas sé-
siles de ecogenicidad mixta que suelen situarse a
nivel de la auricula y del ventriculo derecho (15). En
los casos diagnosticados ecocardiograficamente en
este estudio, ambas masas se situaban a nivel de
la auricula derecha. Sus caracteristicas ecograficas
con zonas ecogeénicas y otras hipoecoicas que pue-
den confundirlos con otros tipos de tumores, como
mixomas o teratomas. Esto hace que la mayoria
sean diagnosticados en el periodo neonatal. Este
tipo de masa suele producir graves complicaciones
como insuficiencia cardiaca, arritmias y derrame
pericardico. Por lo que ante esta evolucién tan com-
pleja deberiamos pensar en su diagnéstico. Como
en uno de los casos de nuestra serie, en los ninos,
el tratamiento final puede ser la quimioterapia con
mejor resultado que en los adultos y un prondstico
mas alentador. En algunos casos de tumores irre-
secables también se han empleado los esteroides
(186).

CONCLUSION

Podemos afirmar que los tumores cardiacos
son una patologia poco frecuente. El avance de la
ecocardiografia prenatal ha permitido un diagnds-
tico de estas tumoraciones intrautero con una alta
sensibilidad. El estudio Doppler permite valorar la
funcién cardiaca y otras anomalias asociadas. La
mayoria son rabdomiomas cuya sintomatologia y
evolucién depende de su localizacién. La asocia-
cion de esclerosis tuberosa empeora su prondstico
y requiere un seguimiento pediatrico estrecho.
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RESUMEN

Objetivos: Evaluar la mortalidad perinatal (MP) de las gestaciones multiples del Hospital Miguel Servet de
Zaragoza (2000-2009). Método: Analisis, sobre un total de 44.401 recién nacidos (RN) =500 gramos, de 92
nacidos muertos 06 fallecidos antes de los 28 dias de vida procedentes de gestaciones multiples. Los datos
se recogieron en un formulario siguiendo las recomendaciones de la FIGO y la novena Clasificacion Inter-
nacional de Enfermedades (CIE). Resultados: La MP ampliada global fue de 40,42/1000 nacidos. Analizada
por el numero de RN, la MP de los embarazos gemelares fue 34,65/1000 nacidos y la de las gestaciones
triples 80,65/1000. La mortalidad fetal fue 11,86/1000 nacidos y la neonatal (MN) 28,56/1000 nacidos vivos.
La MP estandar fue 14,06/1000. Esta MP constituye el 22,89% de la MP total del Hospital, y la MN de los
multiples el 35,33% de la mortalidad neonatal total. Un 97,83% fueron pretérminos; 72,83% fueron <1000
gramos y 88,05% <1500 gramos. La causa ultima fue inmadurez extrema, <1000 gramos (72,83%). Hubo
un 18,48% de rotura prematura (RPM) de membranas, 17,39% de partos pretérminos espontaneos sin
otra causa aparente, y 13,04% de malformaciones congénitas y cromosomopatias. Conclusion: La MP en
multiples esta gravada por la prematuridad, y el bajo peso extremo. La MP de ambos gemelos ocurre en el
bajo peso extremo (87,50% <1000 gramos), y sus causas mas frecuentes son RPM (21,88%) con corioam-
nionitis (12,50%) y el sindrome de transfusion feto-fetal (18,76%).

PALABRAS CLAVE: Mortalidad perinatal, mortalidad neonatal, embarazo miiltiple,
gemelaridad, estadisticas vitales

SUMMARY

Objective: To evaluate Hospital Miguel Servet perinatal mortality (PM) in multiple pregnancies (2000-2009),
valuing its evolution and distribution according to gestational age and birth weight. Maternal and fetal causes
are analized. Methods: 44,401 newborns of =500 grams or 22 weeks gestational age, were studied. The
total number of perinatal deaths in multiple pregnancies was 92 containing late neonatal deaths (to 28 days
of live). The data for each case of perinatal mortality were recorded in a form following FIGO recommenda-
tions and the 9th International Classification Diseases. Results: Extended PM rate in multiple pregnancies
was 40.42/1000 newborns, PM in twins was 34.65/1000, and in triplet births 80.65/1000. Fetal mortality was
11.86/1000 newborns and neonatal mortality 28.56/1000 live births. Standard PM was 14.06/1000 new-
borns. The MP of the multiple pregnancies was the 22.89% of total MP, and multiple pregnancies neonatal
mortality 35.33% of total neonatal mortality. According to gestational age, 97.83% were preterm deliveries
(90 newborns). Considering birth weights, 72.83% were extremely low birth weight (<1000 grams), and
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88.05% were <1500 grams. Main cause of death was extreme immaturity (<1000 grams). Premature rupture
of membranes (PROM) was presented in 18.48%, of the cases, spontaneous preterm labor without appa-
rent cause in 17.39%, and congenital malformations and chromosomopaties (13.04%). Conclusions: PM in
multiple pregnancies is encumbered by prematurity and extremely low birth weight. PM in both twins was
associated with extremely low birth weight (87.50% < 1000 grams), and main causes of death were PROM
(21.88%) with chorioamnionitis (12.50%), and twin-to-twin transfusion syndrome (18.76%).

KEY WORDS: Perinatal mortality, neonatal mortality, multiple birth, twins, vital statistics

INTRODUCCION

El nimero de gestaciones multiples ha aumen-
tando de forma espectacular en los ultimos afos
en nuestras sociedades (1,2,3). En EEUU de Nor-
teamérica, entre 1980 y 2004 los partos gemela-
res aumentaron un 70% y el numero de multiples
mayor de dos recién nacidos se cuadriplicé. Para-
lelamente, han ido aumentando las tasas de parto
pretérmino (10,7% en 1992 y 12,1% en 2002 en
EEUU), siendo las gestaciones mdltiples la causa
fundamental de ese incremento (4,5).

Nuestro hospital no ha sido ajeno a este au-
mento. Hasta la consolidacion de la Unidad de Re-
produccién a su capacidad actual, este incremento
fue mayor del 70% en multiples en el periodo de
estudio, y hubo un incremento constante en partos
pretérminos (9,57% en 2009).

La mortalidad perinatal es uno de los indicado-
res béasicos que miden la calidad de la asistencia
obstétrica y continua siendo el mejor indicador de
salud durante el periodo perinatal, estando general-
mente disponible (6,7).

El objetivo del estudio es evaluar la mortalidad
perinatal de las gestaciones multiples de los ultimos
10 afios (2000 - 2009) ocurrida en el Servicio de
Obstetricia del Hospital Universitario Miguel Servet
de Zaragoza, Espafia. Se analiza su evolucion, la
distribucién segun edad gestacional y pesos, las
posibles causas tanto maternas como fetales que
pudieran estar implicadas y su contribuciéon a la
mortalidad perinatal global del Hospital.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo, de tipo retrospectivo, so-
bre 43.224 partos ocurridos entre el 1 de enero de
2000 y el 31 de diciembre de 2009, en el Hospital
Universitario Miguel Servet (HUMS) de Zaragoza.
Sobre un total de 44.401 recién nacidos (RN) de
mas de 22 semanas completas de vida o de 500
0 mas gramos de peso, se evaluaron aquellos que
nacieron muertos 0 fallecieron antes de los 28 dias
completos de vida (mortalidad perinatal ampliada).

Los datos de cada caso de mortalidad perinatal
(MP) se recogieron en una ficha-formulario con-
feccionada especificamente para este estudio, que
analizaba criterios sociodemograficos, paridad pre-
via, origen, datos sobre evolucion de la gestacion
actual, tipo de parto y posibles complicaciones, y
todos los valores perinatales que se recogian de
forma protocolizada en todos los nacimientos. Se
transcribieron asimismo las posibles causas impli-
cadas, tanto maternas como fetales, la existencia
de malformaciones congénitas, si se realizd6 ne-
cropsia, y en caso de mortalidad neonatal, las com-
plicaciones de este periodo.

La codificacion del formulario se realizé siguien-
do las recomendaciones de la FIGO y de la novena
Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE-
9). Los datos se introdujeron en una base informati-
zada disefada para esta investigacion, mediante el
programa Microsoft Access 2003 y el estudio des-
criptivo se realiz6 con el programa Microsoft Excel
2003 (Microsoft® Office 2003; Copyright © 1983-
2003 Microsoft Corporation).

Se revisaron las bases de datos de ambito ge-
neral Pubmed y Embase, asi como revistas médi-
cas en lengua castellana, especialmente espafio-
las, de Obstetricia y Ginecologia, desde 2002 hasta
2009.

RESULTADOS

Durante los diez afos analizados hubo 43.224
partos de los cuales 1.104 fueron partos multiples
(2,55% del total de partos). Hubo asimismo 44.401
recién nacidos, de los cuales 2.276 proceden de
gestaciones multifetales (5,13% del total de RN), y
92 de ellos nacieron muertos o fallecieron antes de
los 28 dias completos de vida, lo que supuso una
MP ampliada global de 40,42/1000 nacidos proce-
dentes de gestaciones multiples. Si la analizamos
por el numero de recién nacidos, la MP de los em-
barazos gemelares fue 34,65/1000 nacidos, la de
las gestaciones triples 80,65/1000 nacidos, y la de
los cuadruples 416,66/1000 nacidos.

En la Tabla | se detalla la relaciéon del numero
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de partos, de recién nacidos y de partos multiples
habidos cada afo, asi como la frecuencia de partos
multiples. Asimismo se objetiva que solo hay 3 ges-
taciones de cuatrillizos, todos del afio 2001 (las 3
finalizaron a las 25 semanas de gestacion). En ese
periodo, la MP ampliada total del Servicio fue de
9,05/1000 nacidos, siendo la MP de los multiples un
22,89% de la total (92 casos de 402 casos totales).

Para comparaciones internacionales, que habi-
tualmente tienen en cuenta las gestaciones de 28
0 mas semanas de gestacion y hasta 7 dias com-
pletos de vida (MP estandar o MP tipo I), la MP es-
tandar de los multiples fue de 14,06/1000 nacidos,
13,47/1000 de gemelares y 16,13/1000 de triples.

La mortalidad fetal ampliada fue de 11,86/1000
nacidos de gestaciones multiples y la mortalidad
neonatal (MN) ampliada de 28,56/1000 nacidos vi-
vos de gestaciones multiples.

La distribucion de la MP por nimero de naci-
dos y edad gestacional se detalla en la Tabla I,

objetivandose que el 98,83% correspondié a pre-
términos (< 37semanas). Un 85,78% de la MP
fue a expensas de nacidos con edad gestacional
menor de 32 semanas, aunque estas gestaciones
solo constituyeron el 2% del total de partos atendi-
dos en nuestro hospital. Los dos casos de muerte
perinatal en embarazo multiple mayores de 36 se-
manas fueron: una gestacion gemelar con muerte
subita del 22 gemelo en el 2° dia posparto y un
caso de embarazo multiple con un feto de 1.400
gramos afecto por una trisomia 18 que fallecio in
utero.

La distribucién segun pesos al nacer muestra
que la MP esta gravada por la gran inmadurez de
los fetos: 72,83% correspondieron a nacidos <1.000
gramos y un 88,05% a RN <1.500 gramos (Tabla Ill).
Dos casos pesaron mas de 2.500 gramos: la muer-
te subita antes descrita (37 semanas) y una enfer-
medad de Ebstein en un neonato de 35 semanas
y 2600 gramos que fallecié a las 24 horas de vida.

Tablal
RELACION DE PARTOS, RECIEN NACIDOS Y PARTOS MULTIPLES POR ANO DE ESTUDIO

Afo Partos Recién Partos multiples Total %
nacidos Gemelar Triple Cuédruple multiples multiples
2000 3779 3870 60 13 0 73 1,93
2001 3944 4037 72 6 3 81 2,05
2002 4033 4125 88 2 0 90 2,23
2003 4163 4274 97 7 0 104 2,29
2004 4319 4437 100 9 0 109 2,54
2005 4344 4456 106 3 0 109 2,50
2006 4450 4580 120 5 0 125 2,80
2007 4639 4786 133 7 0 140 3,02
2008 4922 5062 126 7 0 133 2,70
2009 4631 4774 137 3 0 140 3,02
Total 43224 44401 1039 62 3 1104
Tabla Il Tabla lll

EMBARAZO Ml]l,_TIPLE Y MORTALIDAD
PERINATAL SEGUN EDAD GESTACIONAL

AL NACER
Semanas Gemelar Triple  Cuadruple Total (%)
<28 39 10 4 53 (58,61)
28-31 22 2 1 25 (27,17)
32-36 9 3 - 12 (13,04)
37-41 2 - - 2(2,17)

>41 - - - -

EMBARAZO Ml'J,LTIPLE Y MORTALIDAD
PERINATAL SEGUN PESO AL NACIMIENTO

Pesos Gemelar Triple Cuéadruple Total (%)

(gramos)

500-999 50 12 5 67 (72,83)
1000-1499 11 3 - 14 (15,22)
1500-1999 6 - - 6 (6,52)
2000-2499 3 - - 3 (3,26)

> 2500 2 - - 2 (2,17)
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Hubo 12 casos de muerte perinatal con mal-
formaciones congénitas (13,04% de la MP de los
multiples), 2 de ellas correspondieron a cromoso-
mopatias (Tabla IV). En 10 casos las malformacio-
nes eran incompatibles con la vida, y en varias oca-
siones coexistieron malformaciones mdltiples en un
mismo neonato. Los 2 casos de cromosomopatias
fueron muertes fetales (el sindrome de Down falle-
ce anteparto, y el sindrome de Edwards fallece in-

Tabla IV
MALFORMACIONES CONGENITAS (12 casos)

CIE9

Polimalformado
Cardiopatia grave
Anencéfalo

Trisomia 18

Trisomia 21
Agenesia-disgenesia renal
Hidrocefalia grave
Toracoabdominoquisis
Cardiopatia leve *

4 4 a4 a4 a AN N|S

* Fallece tras cirugia de persistencia del conducto arte-
rioso

traparto). Las otras 10 malformaciones congénitas
fueron en nacidos vivos.

Hubo 16 partos de gemelos en que fallecieron
ambos fetos. La distribucién por semanas y pesos,
y las principales causas, se muestran en la Tabla V,
constatando 7 roturas prematuras de membranas
(RPM) (43,75% de los casos de doble exitus), 4 con
corioamnionitis (25% de dichos casos), y 6 fetos na-
cidos de 3 transfusiones feto-fetales (18,75%). Hubo
3 partos de gestaciones triples en que fallecieron 2
de los nacidos y 1 parto de triples en que fallecieron
los 3. En una gestacién cuadruple fallecieron los 4
nacidos, todos menores de 650 gramos.

No fueron controladas en nuestro hospital, 24
de las gestaciones multiples que derivaron en MP,
sino que provenian de otras areas hospitalarias,
alguna de ellas con UCI neonatal, pero requerian
cuidados y cirugia neonatal compleja, y supusie-
ron el 26,10% de la MP de los mudiltiples de nuestro
Hospital. Todos los fetos procedentes de otra area
pesaron <1.500 gramos salvo el caso de feto afecto
por enfermedad de Ebstein.

La distribucion de la mortalidad en anteparto, in-
traparto y neonatal se muestra en la Tabla VI, y las
causas de los 13 casos de mortalidad intraparto en la
Tabla VII, en la que se demuestra que en un 53,85%
de los casos (7 casos) se objetivd corioamnionitis.

Tabla V

ESTUDIO DE LOS GEMELARES EN QUE AMBOS FALLECEN
(SEMANAS, PESOS Y PRINCIPALES CAUSAS)

Semanas Peso 1° Peso 2° Causa 12 Causa 2
gestacién
23 600 540 Cerclaje. RPM Corioamnionitis
23 610 590 PPE <1000 gramos
23 620 520 RPM Corioamnionitis
24 540 660 RPM <1000 gramos
24 530 695 RPM Corioamnionitis
25 620 900 STFF
25 630 660 RPM <1000 gramos
25 850 540 RPM Corioamnionitis
25 710 690 PPE <1000 gramos
26 650 800 DPPNI
26 760 903 RPM <1000 gramos
26 930 955 PPE <1000 gramos
28 2070 807 STFF MC 2°g
28 1340 1280 DPPNI
28 580 770 PP CIR 1° gemelo
31 1250 690 STFF

RPM: Rotura prematura de membranas. PPE: Parto pretérmino espontaneo. DPPNI: Desprendimiento prematuro de
placenta normoinserta. STFF: Sindrome de transfusion feto-fetal. CIR: Crecimiento intrauterino retardado. MC: Malfor-

macion cardiaca. PP: Patologia placentaria.
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Tabla VI

DISTRIBUCION Y MOMENTO DE LA
MORTALIDAD PERINATAL

Gemelares Triples Cuédruples
Anteparto 12 1 1
Intraparto 12 1 -
Neonatal 48 13 4
Tabla VI

CAUSAS DE LA MORTALIDAD INTRAPARTO

Causa n %

Sindrome de Edwards 1 7,69
DPPNI 2 15,38
Corioamnionitis 7 53,85
Incompetencia cervical 1 7,69
Parto pretérmino espontéaneo * 2 15,38

* Sin causa aparente. DPPNI: Desprendimiento prematuro
de placenta normoinserta.

Al analizar las causas basicas de muerte perina-
tal (agrupadas segun CIE-9), se intent6 separar las
mismas en causas maternas y causas fetales. Las
causas mas frecuentes, determinadas por necropsia
6 por criterios clinicos se muestran en la Tabla VIII.
De las tres gestaciones con sindrome de transfusion
feto-fetal (STFF), 5 casos fueron muerte intrautero
y el 6° caso fue muerte neonatal a las 24 horas de
vida, y ademas presentaba una cardiopatia.

Las complicaciones neonatales mas frecuentes
antes de la muerte neonatal fueron (agrupadas se-
gun CIE-9): membrana hialina y afecciones respi-
ratorias 19 casos, 12 casos de algun tipo de hemo-
rragia neonatal, 9 sepsis neonatales (distintas de
corioamnionitis), 3 enterocolitis necrotizante, 2 coa-
gulaciones intravascular diseminadas, 2 hidrops
neonatales y 1 muerte subita (muchos de ellos pre-
sentaron hipoglucemias, acidosis y anemias).

No hemos encontrado diferencias en la MP en-
tre las gestaciones multiples espontaneas y las pro-
cedentes de las distintas técnicas de reproduccion
asistida, ni diferencias en la mortalidad entre el 12
y el 2° gemelo.

La tasa de cesareas en los casos de MP en mul-
tiples fue de 76,47% (se realizaron 52 cesareas en
los 92 casos de MP en muiltiples, pero en 21 partos
fallecieron 2 o mas nacidos: 16 gemelares, 4 triples,
y 1 cuadruple; total 45 nacidos en esos 21 partos).
La tasa global de cesareas del Servicio de Obstetri-
cia en ese periodo fue de 16,5%.

Tabla VIl

CAUSAS MATERNAS, FETALES, NEONATA-
LES Y OVULARES MAS FRECUENTEMENTE
ASOCIADAS A MORTALIDAD PERINATAL

Causas Casos * (%)
Inmadurez extrema (<1000 gramos) 67 (72,83)
RPM (12 corioamnionitis, 13,04%) 17 (18,48)
Parto prematuro espontaneo ** 16 (17,39)
Malformaciones congénitas y 12 (13,04)
cromosomopatias

Incompetencia cervical 7 (7,61)
Feto o RN afecto por complicaciones 6 (6,52)

de la placenta/cordén

* Algunos casos presentan 2 o mas causas. ** RN sin cau-
sa aparente. RN: recién nacido. RPM: rotura prematura
de membranas.

DISCUSION

Entre los diversos factores que contribuyen a
los embarazos multiples (herencia, raza, nume-
ro de embarazos previos...), el embarazo tardio y
los tratamientos para la infertilidad, son las princi-
pales causas del incremento de la cifra de partos
multiples (las mujeres de mas edad cuentan con
mas posibilidades de tener embarazos muiltiples)
(1,2,3,8,9,10).

Aunque ya se estan publicando muchos tra-
bajos que estudian las gestaciones mudiltiples, las
series disponibles son muy dispares en cuanto al
numero de casos y resultados obtenidos (1,11,12).
La valoracion de la MP todavia es mas variable
(13), pero todos ellos muestran que las gestaciones
multiples tienen mayores tasas de mortalidad peri-
natal y mayor incidencia de complicaciones que las
gestaciones unicas, por lo que son clasificadas casi
unanimemente como “Embarazos de Alto Riesgo”y
se controlan generalmente en las consultas exter-
nas hospitalarias especializadas.

Al estudiar la MP general de un centro, region, o
de un pais, en los datos publicados se objetiva que
la mortalidad fetal es el 50% o mas del total, es muy
estable, y es muy dificil actuar sobre ella para redu-
cirla, porque en un numero importante de fetos (en
algunas publicaciones hasta el 50%), los hallazgos
son “muerte sin causa aparente” (7,14,15,16,17).
La mortalidad neonatal total, sin embargo, ha ido
disminuyendo progresivamente a medida que han
ido apareciendo avances tecnoldgicos y mejorado
las condiciones y tecnologia de las unidades de cui-
dados intensivos neonatales. Pero en las gestacio-
nes con mas de un feto ocurre lo contrario: la MP es
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a expensas de la mortalidad neonatal (70,65% en
nuestro caso), y la primera causa de mortalidad re-
gistrada es la derivada directamente de las compli-
caciones del bajo peso al nacer, consecuencia so-
bre todo de la prematuridad, coincidiendo con otros
autores (4,5,7,14). La mortalidad fetal en cambio en
estos casos es mas baja (29,35% en nuestro caso).
Ademas, la MN de los mudltiples incide de forma
muy importante en la mortalidad neonatal total, su-
poniendo en nuestro caso un 35,33% (65 casos de
MN en multiples de los 185 casos de muerte neona-
tal totales en los 10 afios de estudio).

La incidencia de RPM en las gestaciones multi-
fetales es mas elevada que en el embarazo Unico.
Se calcula que es de un 7,4% en las gestaciones
gemelares vy triples frente al 1,7-3,7% de las ges-
taciones con feto uUnico (2,18,19). La infeccion am-
nidtica en la RPM es una complicacion frecuente
que aparece entre el 10-20% de los mdltiples, que
también observamos en nuestra serie (13,04% de
corioamnionitis en la MP de los multiples).

Este gran aumento de gestaciones multiples
de los ultimos afios ha contribuido a la creacion
de “Unidades de Investigacion” sobre estas gesta-
ciones en muchos centros, paises, e incluso inter-
nacionales (20). En nuestro hospital el “Grupo de
Investigacion sobre Embarazo Mdltiple” se inici6 en
el afo 2006, y tiene varias lineas de investigacion
y tesis doctorales en marcha. Uno de los objetivos
mas importantes de estas unidades es continuar
con la investigaciéon de las causas de la prematu-
ridad y su resolucion, para favorecer una atencién
mas eficiente y un control mas 6ptimo y precoz de
las complicaciones de estos recién nacidos.

En este tiempo ha aumentado mucho la expe-
riencia sobre el manejo y el prondstico de estas
gestaciones, incluidos los triples, y se han creado
protocolos, guias clinicas y revisiones sistemati-
cas, que estan suponiendo un salto cualitativo en la
asistencia médica a estas gestaciones (1), aunque
no son seguidas por todos los grupos de trabajo.
Sabemos que a partir de las 32 semanas de gesta-
cion, el prondstico y la supervivencia fetal mejoran
significativamente (14), y que las unidades neona-
tales modernas tienen un indice de supervivencia
en nacidos de mas de 28 semanas muy elevado
(13), por lo que la investigacion y el cuidado pre-
natal especializado debe ir dirigido a disminuir la
frecuencia de los recién nacidos de bajo peso ex-
tremo (en nuestro estudio el 72,83% correspondie-
ron a <1000 gramos y el 58,61% de la MP fue a
expensas de nacidos con edad gestacional menor
de 28 semanas).

Aunque se han publicado datos que refieren un
aumento de las complicaciones y mortalidad en los

multiples procedentes de técnicas de reproduccion
asistida comparadas con las gestaciones de multi-
ples espontaneas (21), nosotros no hemos encon-
trado diferencias, coincidiendo con otros autores
(9,22,23). Pero como la gestacion multiple implica
riesgo en si misma, cada vez son mas numerosas
las voces que proclaman como ideal la transferen-
cia de un solo embrién en las fecundaciones in vitro
(23).

Hubo tres gestaciones con STFF, en las que
fallecen los seis fetos, y es que las gestaciones mo-
nocoriales tienen un pronéstico mucho mas som-
brio que las bicoriales, con resultados perinatales
mas adversos (1,24,25,26) y los fetos que presen-
tan este sindrome evolucionan generalmente de
forma fatal.

Tampoco hemos encontrado diferencias en la
mortalidad entre el 12y el 2° gemelo. En la literatu-
ra cientifica los resultados vuelven a ser dispares
(27,28,29), aunque lo mas unanimemente publica-
do se refiere al 22 gemelo a término y parto vaginal,
en que aumenta la morbimortalidad perinatal, pre-
conizando algunos autores la cesarea electiva en la
gestacion gemelar a término (29). En nuestra serie
todos los casos son pretérminos menos dos.

CONCLUSIONES

Las gestaciones mdltiples son de alto riesgo
de morbimortalidad perinatal. En nuestro Servicio
suponen el 2,55% de los partos, el 5,23% de los
nacidos, el 22,89% de la MP total y un 35,33% de la
MN total. La MP en gestaciones multiples esta gra-
vada por la prematuridad y el bajo peso extremo.
La MP de ambos gemelos ocurre en el bajo peso
extremo y sus causas mas frecuentes son la RPM
(21,88%) con corioamnionitis (12,50%) y el sindro-
me de transfusion feto-fetal (18,76%).
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RESUMEN

Objetivo: Analizar la situacion actual de la Enfermedad de Chagas (EC) en relacion con la gestacion en el
Hospital Universitario La Paz (HULP). Método: Estudio retrospectivo de gestantes diagnosticadas de EC en
el HULP y seguimiento de sus hijos. Resultados: En el HULP hay descritos cinco casos de recién nacidos
de madres con EC en seguimiento sin que se haya demostrado transmision vertical. Discusion: El diagnds-
tico de la enfermedad en el neonato es complicado debido a la dificultad de detectar parasitos en sangre y a
la presencia de anticuerpos maternos. El tratamiento Unicamente tiene buenos resultados cuando se admi-
nistra en los primeros meses de vida. Conclusiones: Debido al aumento de poblacién inmigrante procedente
de areas endémicas, el tamizaje de EC en gestantes procedentes de dichas areas y el seguimiento de los
neonatos es fundamental para facilitar la deteccién de la infeccidon congénita y su tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Chagas, inmigracion, efectos perinatales,
diagnostico precoz, tratamiento

SUMMARY

Objective: Analyze the current situation of Chagas’ disease in relation with gestation in The University Hos-
pital La Paz (HULP). Methods: Retrospective study of pregnant women diagnosed of Chagas’ disease in
HULP and the clinical tracking of their children. Results: In the HULP, five cases of new borns with mothers
affected of Chagas’ disease have been reported without a vertical transmission being detected. Discussion:
The diagnosis of Chagas’ disease in the new born is complicated because of the difficulty for detecting para-
sites in blood and the presence of maternal antibodies. Treatment is only effective if it is administered during
the first months of life. Conclusions: Due to the increment of immigrant population from endemic areas, the
screening of Chagas’ disease is really important to detect this congenital infection and its treatment.

KEY WORDS: Chagas’ disease, immigration, perinatal effects, screening, treatment

INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas (EC) es una infec-
cion parasitaria cronica y sistémica causada por el
Trypanosoma Cruci (Figura 1), trasmitido por trans-
fusiones sanguineas o por un agente vector que es
la Triatoma infestans, cominmente denominada
vinchuca (Figura 2). Es endémica en América, des-

de el sur de Estados Unidos hasta el norte de Chile
y Sur de Argentina (1) (Figura 3).

Gracias a las medidas de control de la transmi-
sion vectorial, transfusional y materno-fetal, se ha
conseguido disminuir la incidencia de la enferme-
dad, pero en 2006 se calculaba que todavia exis-
tian 28 millones de personas en riesgo, 8 millones
de infectados y que se podian producir unas 12.500
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muertes al afio por enfermedad de Chagas (2). La
principal causa de muerte es la miocardiopatia cha-
gasica cronica (3).

Como consecuencia del creciente volumen de
poblacién inmigrante procedente de zonas donde
la enfermedad es endémica, en Espafia se esta
produciendo un aumento de casos de enfermedad
de Chagas congénita. El objetivo de esta comuni-
cacion es presentar un estudio retrospectivo de las
pacientes asistidas en el Hospital Universitario La
Paz de los casos de gestantes diagnosticadas de
EC y el seguimiento de sus hijos.

PACIENTES Y METODOS

Se realiza un estudio retrospectivo revisando los
casos de gestantes diagnosticadas de EC en el Hos-
pital Universitario La Paz (HULP) y el seguimiento

Figura 1. Trypanosoma Cruci (obtenida de: http://
fondosdibujosanimados.com.es/wallpaper/Trypa-
nosoma-Cruzi/).

Figura 2. Triatoma infestans, agente vector del Tri-
panosoma cruci. Obtenida de: http://www.santafe-
conicet.gov.ar/servicios/comunica/vinchuca.htm.

>
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Figura 3. Distribucion geografica en las Américas
de la enfermedad de Chagas (obtenida de: http:/
www.lookfordiagnosis.com/images).

de sus hijos. Los aspectos analizados han sido los
siguientes: edad; nacionalidad; antecedentes fa-
miliares de enfermedad de Chagas; antecedentes
personales sobre la enfermedad de Chagas; antece-
dentes gineco-obstétricos, alteraciones ecograficas
en este embarazo, edad gestacional al parto, peso
del neonato, seguimiento del hijo.

El protocolo de seguimiento que se realiza en el
HULP para los recién nacidos de madres con enfer-
medad de Chagas esta de acuerdo con el protocolo
de actuacion para la deteccion temprana de la in-
feccion congeénita por Trypanosoma Cruzi propues-
to por el Grupo de Trabajo de Chagas de la Comu-
nidad Auténoma de Madrid (CAM)(3) (Figura 4).

Se debe obtener una muestra de sangre peri-
férica en el recién nacido para realizar deteccidn
del parasito mediante técnica de microhematocrito
y PCR. Si la deteccion es positiva, se administrara
tratamiento inmediatamente. En caso de que la de-
teccion sea negativa se realizara nuevo control en
un mes vy, si es positivo, se instaurara tratamiento.
En caso de que el segundo control sea negativo se
repetira a los nueve meses el estudio parasitolo-
gico y se realizard ademas un estudio seroldgico,
procediéndose de la misma manera si es positivo.
En caso de que el tercer control sea negativo, se
confirma la ausencia de infecciéon congénita.
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Figura 4. Protocolo de actuacion para la deteccion
temprana de la infeccidon congénita por Trypano-
soma Cruzi propuesto por el Grupo de Trabajo de
Chagas de la CAM (referencia 3).

RESULTADOS

En el HULP hay descritos cinco casos de recién
nacidos de madres con EC, en seguimiento por el
Servicio de Microbiologia, sin que se haya demos-
trado la transmision vertical.

Las edades de las pacientes estan comprendi-
das entre los 25 y los 40 afios, con una media de
edad de 32 anos. Todas son de nacionalidad bolivia-
na. En cuanto a los antecedentes familiares de EC,
existe constancia de que una de las pacientes tenia
un hermano afecto de dicha enfermedad y, en otro
caso, varios familiares estaban afectos. No apare-
cen datos en las historias clinicas sobre los antece-
dentes personales de las otras tres pacientes.

No existen muchos datos sobre la historia per-
sonal de la enfermedad. En todos los casos, los da-
tos que existen van a favor de que la enfermedad
se encuentra en una fase cronica y asintomética en

el momento del embarazo. Sélo hay constancia de
que una paciente hubiera recibido tratamiento.

En cuanto a los antecedentes gineco-obstétri-
cos, tres de las cinco pacientes habian tenido abor-
tos previos (uno o dos). Otras dos eran nuliparas y
las otras tres habian tenido dos o tres embarazos
con partos a término con pesos de los recién naci-
dos superiores a los 3.000 gramos. No existian, por
lo tanto, antecedentes de prematuridad ni de bajo
peso al nacer.

Analizando los datos del seguimiento ecogra-
fico, no se demostraron alteraciones ecograficas
graves. En un caso, en la semana 20 se observaron
quistes de plexos coroideos bilaterales, por lo que
se aconsejo la realizacion de una cordocentesis
para estudio del cariotipo fetal con resultado 46XY,
normal. En otro caso se observé un oligoamnios
moderado en la semana 29 y la paciente perma-
necio en reposo con diagnostico de sospecha de
bolsa rota que no llegé a confirmarse. En un tercer
caso, el seguimiento ecografico demostré un feto
grande para la edad gestacional (con un CA > 40s
en la semana 35), sin otras alteraciones.

En cuanto a la edad gestacional en el momento
del parto, en los cinco casos los partos se han pro-
ducido a término. Los pesos de los recién nacidos
estuvieron, en todos los casos, por encima de los
3.000 gramos.

Sobre los datos de seguimiento de los hijos, no
se ha podido demostrar en ningun caso la existen-
cia de transmision vertical. El seguimiento sélo se
ha finalizado en tres de los casos, los otros dos to-
davia estan pendientes del resultado de las serolo-
gias a los nueve meses del nacimiento. En un caso
se identificaron anticuerpos en sangre, pero se in-
terpretaron como de origen materno. Un nifio esta
siendo controlado en otro centro, pero los controles
para detectar transmisién vertical han permanecido
negativos durante todo el seguimiento. En la Tabla
| se presentan resumidos los antecedentes demo-
gréaficos y perinatales de los casos.

DISCUSION

La enfermedad de Chagas (EC) es una infec-
cién parasitaria cronica y sistémica causada por
el Trypanosoma Cruzi. Es endémica en América.
Causa entre 45.000 y 50.000 muertes al afio. La
mayor prevalencia se observa en Bolivia, con un
8,26% personas afectadas, seguido de Argentina y
Paraguay con prevalencias de 4,47% y 4,46% res-
pectivamente (3). Estos datos concuerdan con los
encontrados en este estudio, ya que todas nuestras
pacientes eran de nacionalidad boliviana. En cuan-
to a la clinica, se pueden distinguir dos fases (4):
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Tabla |
ANTECEDENTES DEMOGRAFICOS, PERINATALES Y SEGUIMIENTO DE NEONATOS
DE MADRES CON ENFERMEDAD DE CHAGAS
Pacientes 1 2 3 4 5
Edad (afios) 25 33 28 40 34
Nacionalidad Boliviana Boliviana Boliviana Boliviana Boliviana
Antecentes Hermano - Abuela y otros - -
familiares de Chagas
Antecedentes - 10 afos No afectacion car- No afectacion Diagnéstico
personales de Chagas evolucion. diaca ni abdominal. cardiaca. en agosto de
Tratamiento hace Test rapido - 2006.
8 afios. ELISA +
IFl+
Antecedentes G, A, G, A, P, Go Gy P, A, Gy Py
gineco-obstétricos
Alteraciones Quistes bila- 1 hijo malforma-  Oligoamnios mode- Ecos acordes sin RN grande
ecogréficas terales, plexos do cardiaco. rado en 29s: SBR alteraciones. para la edad
coroideos (20s). no confirmada. gestacional.
Cordocentesis: -
46XY.
Edad gestacional 40+3 38+4 40+6 39+1 39+5
al parto
Peso al nacer (g) 3.290 3.800 3.500 3.880 4.150
Seguimiento hijo Test rapido:- Test rapido:- Test rapido:- Seguida en otro  Test rapido:-
PCR: - PCR: - ELISA/IFI: + centro (no trans- PCR: -
PCR: - misién vertical) Serololo-
Serol 9m: - giaalas 9
meses: -

Fase aguda: desde el momento de la inoculacion
hasta 1 6 2 meses después, siendo mas prolonga-
da cuando el parasito se transmite por transfusion
sanguinea. Cursa de manera asintomatica o con
signos y sintomas leves como fiebre, fatiga, cefa-
lea, pérdida de apetito, diarrea, vomitos, hepatoes-
plenomagalia o aparicion de una lesion cutanea
caracteristica llamada chagoma.

Fase cronica: el 98% de los infectados se diagnosti-
can en esta etapa. Existen 4 formas clinicas:
Indeterminada: asintomatica. Puede durar desde
varios afios hasta toda la vida. Entre el 50 y el 70%
de los infectados se encuentran en esta forma cli-
nica y, de éstos, el 30-50% evolucionan a formas
clinicas sintomaticas.

Cardiaca: aparece en dos tercios de las personas
con sintomatologia. Puede provocar complicacio-
nes como muerte subita, miocardiopatia, insuficien-
cia cardiaca y alteracion de la frecuencia cardiaca.
Digestiva: aparece en un tercio de los pacientes

sintomaticos. Las principales complicaciones son el
megaesoéfago y el megacolon.
Neuronal: es la forma menos frecuente. Se asocia a
estados de inmunodepresion.

Todas las pacientes de nuestro estudio se en-

contraban en una fase crénica de la enfermedad y
permanecian asintomaticas. Existen varias vias de
transmision (5):
Vectorial: es la principal. A través de insectos he-
mipteros hematéfagos (triatoma infestans) que se
contaminan al picar a un animal o persona infecta-
da. La infeccion se propaga a los seres humanos
cuando un insecto infectado deposita heces en la
piel, de tal manera que, cuando la persona se fro-
ta las picaduras, introduce las heces en la herida.
Estos vectores soélo existen en paises endémicos.
Vertical: la segunda via segun orden de importan-
cia. Da lugar a infeccion crénica. Puede transmitir-
se desde madres con infeccidn aguda o crénica al
feto (6).
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Hemotransfusion o donacion de dérganos: proce-
dentes de personas infectadas. Causan cuadros
atipicos fulminantes.
Oral: por ingestidon de alimentos contaminados con
materia fecal de los vectores infectados.
Accidentes de laboratorio: por manipulacion de
vectores, cultivos de T. Cruzi o material bioldgico
contaminado.
Manejo de animales contaminados. El diagndstico
de la enfermedad de Chagas puede realizarse tan-
to mediante pruebas de laboratorio, como demos-
trando la presencia del parasito. Para poder reali-
zar un diagndstico adecuado es importante tener
informacién sobre la etapa de la enfermedad que
se sospecha: en la etapa aguda el diagndstico debe
ir encaminado a detectar el parasito, mientras que
en la etapa cronica las pruebas diagndsticas se di-
rigirdn hacia la determinacién de anticuerpos (7).
Diagndstico parasitolégico: Tradicionalmente, la de-
teccion de T. Cruzi se realiza mediante la observa-
cién de tripomastigotes en una muestra de sangre,
ya sea en un examen en fresco, o mediante gota
gruesa tefiida con Giemsa o después de realizar
la prueba de Strout (4). Cuando la parasitemia es
baja, es necesario recurrir a técnicas que permitan
amplificar la presencia del parasito, como el xeno-
diagndstico y el cultivo en medio NNN. Otra opcion
diagndstica es la inoculacion en ratones, que, aun-
que se emplea basicamente en investigacion, tam-
bién se ha utilizado con éxito para el diagnostico en
casos agudos y en pacientes agudos con infeccion
por VIH (5). La deteccién de antigeno en orina y
suero mediante ELISA se ha descrito con resulta-
dos prometedores (8,9,10). En los ultimos afos, la
deteccion de ADN mediante PCR se ha convertido
en la alternativa mas accesible. Aunque requiere
un tiempo mayor al empleado en una observacién
directa, es menor que el que se necesita para la
deteccion de la presencia de parasitos mediante
xenodiagndstico y hemocultivo (11).
Diagndstico serolégico: Se basa en la determi-
nacién de inmunoglobulinas tipo G totales anti-T
Cruzi. Este tipo de diagndstico no ha alcanzado el
100% de sensibilidad en ningun ensayo, por lo que,
para establecer un diagnéstico seroldgico de certe-
za es necesario la concordancia de, por lo menos,
dos técnicas de distinto principio y antigenos dife-
rentes. Cuando los resultados son discordantes, es
necesario realizar otras pruebas de confirmacién y
diagndstico diferencial con otras enfermedades (1).
En las pacientes de este estudio se realizé un
diagndstico seroldgico, ya que todas ellas se en-
contraban en una fase cronica de la enfermedad.
En el caso de la infeccion congénita, el diagndstico
del recién nacido es complicado debido a los bajos

niveles de parasitemia y a la persistencia de anti-
cuerpos maternos. Es por esto que en el protocolo
propuesto por el Grupo de Trabajo de Chagas de
la CAM las pruebas diagndsticas que se realizan
en el momento del nacimiento y al mes de vida
consisten en determinaciéon de parasitos mediante
microhematocrito y PCR, realizandose serologias
Unicamente a los nueve meses junto con la deter-
minacién de PCR (8).

La transmisién materno-fetal de la enfermedad
de Chagas ocurre por via transplacentaria y de-
pende de la parasitemia y del nivel de inmunidad
materna. El parasito llega al feto por diseminacion
hematdgena atravesando la placenta (12). La in-
feccion por T. Cruzi puede ser causa de aborto,
se ha observado que el aborto espontaneo es mas
frecuente en las mujeres chagasicas (13). En este
estudio, tres de las cinco pacientes habian presen-
tado abortos previos.

Las afecciones que aparecen con mas frecuen-
cia en los hijos infectados son el bajo peso al naci-
miento y prematuridad. Sin embargo, muchos hijos
de madres con enfermedad de Chagas permane-
cen asintomaticos (14,15). Ninguno de los neona-
tos de nuestra muestra presentaron bajo peso al
nacer, siendo sus pesos en todos los casos supe-
riores a los 3.000 gramos. Tampoco hubo ningun
caso de prematuridad, ni en éste embarazo ni en
las gestaciones anteriores de las pacientes.

A nivel placentario el parasito puede producir
granulomas, cambios inflamatorios y necrosis de
las vellosidades coriales. Si se produce una afecta-
cion grave de la misma puede producirse la muerte
fetal intrauterina o desencadenarse un parto pre-
maturo, no obstante, la presencia de cambios histo-
Iégicos a nivel placentario no siempre es sinénimo
de afectacion fetal (16).

La transmision materno-fetal es mas frecuente
si la madre se infecta en el tercer trimestre de la
gestacion y si la enfermedad se encuentra en fase
indeterminada o crénica (17). En los casos de este
estudio, a pesar de que todas las pacientes se en-
contraban en una fase crénica, hasta hoy, no se
ha podido confirmar que haya existido transmision
vertical.

La enfermedad de Chagas congénita suele ser
mas grave en los lactantes. En los paises donde
esta enfermedad es endémica es un factor impor-
tante de mortalidad infantil. Hay varias formas clini-
cas: prematuridad o bajo peso, sindrome hepatoes-
plenomegalico, fiebre, edemas e ictericia. La forma
meningoencefalica cursa con convulsiones, rigidez
y vomitos. Por lo general, no suelen observarse sig-
nos de afectacion cardiaca.

En cuanto al tratamiento, en la fase aguda,
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existen tres farmacos que se pueden utilizar para
el tratamiento de la enfermedad de Chagas (12). El
nifurtimox y el benznidazol han demostrado reducir
la severidad de la fase aguda de la enfermedad,
pero no tienen gran impacto sobre la progresion a
la fase cronica. Las pautas de administracion son
las siguientes: Benznidazol: 5-7 mg/kg/d vo en dos
dosis durante 30-90 dias; Nifurtimox: 8-10 mg/kg/d
vo en 2-3 dosis durante 90-120 dias. El alopurinol
es tan efectivo como los dos anteriores.

En la fase crénica el tratamiento debe ir enca-
minado al manejo de las complicaciones (implan-
tacion de marcapasos, cirugia para tratar la afec-
tacion cardiaca, el megaesoéfago y megacolon).
Existe controversia sobre la eficacia del tratamiento
en esta fase, existiendo basicamente dos trabajos
a favor del tratamiento en la fase crénica. Segun
el estudio de Urbina (18), es eficaz para frenar la
evolucién de la enfermedad en todas sus fases, evi-
tando las consecuencias a largo plazo. Viotti (19),
afirma que reduce el riesgo de cardiopatia y nega-
tiviza las pruebas serolégicas en la enfermedad in-
determinada y crénica. La efectividad del tratamien-
to depende de la rapidez con que éste se inicie,
siendo mas efectivo cuando comienza durante los
primeros meses de vida (21). No se debe prescribir
el tratamiento durante el embarazo por los efectos
teratogénicos del mismo. Se ha comprobado la
transmisién a través de la leche materna, por lo que
estaria contraindicada la lactancia.

Teniendo en cuenta las caracteristicas de la
enfermedad, en nuestro entorno, la probabilidad
de detectar casos agudos es baja (12). El insecto
vector no existe en Espafia, por lo que la forma en
la que pueden aparecer es debido al creciente volu-
men de inmigrantes procedentes de Latinoamérica.
Actualmente, en Espafia residen mas de 4,5 millo-
nes de inmigrantes, de los que un millén y medio
son latinoamericanos (4% de la poblacién espafio-
la) que proceden fundamentalmente de Ecuador
(34,5%), Colombia (18,7%), Argentina (10,6%), Bo-
livia (6,8%) y Peru (5,9%). En nuestro pais residen,
aproximadamente, unos 100.000 bolivianos (3).

Los recién nacidos de madres lationamerica-
nas seropositivas pueden cursar también la etapa
aguda de la enfermedad. En Espafia, las mujeres
embarazadas infectadas procedentes de paises
endémicos se encuentran en la etapa cronica de
la infeccién. El diagndstico, manejo y tratamiento
de esta poblacidon permitiran controlar y reducir la
transmisién vertical. Por ello, el cribado seroldgico
de gestantes procedentes de zonas endémicas es
fundamental para realizar un diagndstico precoz de
la infeccion congénita. La deteccion en las embara-
zadas infectadas constituye una estrategia impor-

tante para realizar una busqueda activa de las em-
barazadas infectadas, de los recién nacidos afectos
y la instauracion precoz del tratamiento especifico
(20).

CONCLUSIONES

Debido al creciente volumen de poblacion inmi-
grante procedente de areas en las que la enferme-
dad de Chagas es endémica, se esta produciendo
un aumento de casos de enfermedad de Chagas
congeénita en nuestro medio. El tamizaje sistemati-
co de la enfermedad en gestantes procedentes de
dichas areas es fundamental para la deteccion de
las embarazadas infectadas. La deteccion de ges-
tantes infectadas es el mejor medio para llegar al
diagndstico precoz de infeccidn congénita en el re-
cién nacido y establecer asi un tratamiento en fases
tempranas de la enfermedad, de manera que éste
sea mas efectivo.
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RESUMEN

Objetivo: Identificar los factores de riesgo sociodemogréficos, obstétricos y perinatales que con més fre-
cuencia se asocian a muerte fetal en embarazos mayores de 27 semanas. Método: De enero de 2004 a
junio de 2009 en el Hospital Civil de Guadalajara, se realizd un estudio de casos y controles con 528 casos
de muerte fetal de mas de 27 semanas de gestacién y 528 neonatos vivos cuyo nacimiento ocurrié inmedia-
tamente después. Se comparé la frecuencia de diferentes variables maternas y fetales que en forma previa
se han reportado asociadas a muerte fetal, por medio de Chi2 y prueba exacta de Fisher; se estimé la fuerza
de asociacion entre estas variables y muerte fetal con la razén de momios, con un intervalo de confianza
del 95%. Resultados: De los factores de riesgo estudiados se asociaron con muerte fetal: edad materna
mayor de 35 afos, escolaridad baja, multiparidad, antecedente de aborto y de muerte fetal, atencion prena-
tal deficiente, complicaciones en el embarazo, liquido amniético anormal, doble circular de cordén umbilical
al cuello del producto y malformaciones congénitas mayores del recién nacido. No se asocié con muerte
fetal, el estado civil soltero, ser primigesta, tabaquismo, sexo masculino del feto, circular simple al cuello y
macrosomia fetal. Conclusiones: De los factores de riesgo asociados con muerte fetal, resalta la atencion
prenatal deficiente que de ser mejorada, podria disminuir la fuerza de asociacién de algunas de las otras
variables que se asociaron a muerte fetal.

PALABRAS CLAVE: Muerte fetal, obito fetal, atencion prenatal, factores de riesgo
SUMMARY

Objective: To identify sociodemographic, obstetric and perinatal factors most frequently associated with
fetal death in pregnancies over 27 weeks. Methods: From January 2004 to June 2009 at the Civil Hospital
of Guadalajara, we performed a case-control study of 528 stillbirths over 27 weeks gestation and 528 living
infants whose birth occurred immediately afterwards. We compared the frequency of maternal and fetal
variables that previously have been reported associated with fetal death by means of Chi2 and Fisher exact
test, we estimated the strength of association between these variables and fetal death with odds ratios with
a confidence level of 95%. Results: The studied risk factors associated with fetal death was: maternal age ol-
der than 35 years, low schooling, multiparity, history of abortion and stillbirth, poor prenatal care, pregnancy
complications, abnormal amniotic fluid, circular double umbilical cord around the neck of product and major
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congenital malformations of the newborn. Single marital status, primiparity, smoking, male fetus, simple cir-
cular neck and fetal macrosomia, was not associated with fetal death. Conclusions: Risk factors associated
with fetal death, like poor prenatal care emphasizes that, if improved, could decrease the strength of asso-
ciation of some of the other variables associated with fetal death.

KEY WORDS: Fetal death, stillbirth, prenatal care, risk factors

INTRODUCCION

En las ultimas décadas, la obstetricia ha tenido
avances importantes en el desarrollo de técnicas
para evaluar el bienestar fetal, lo que nos hizo pen-
sar que disminuiria en forma importante las tasas
de mortalidad perinatal, sin embargo, siguen pre-
sentandose estos desafortunados desenlaces en el
embarazo (1).

En la mayoria de casos de muerte fetal la cau-
sa es desconocida, siendo los problemas mas fre-
cuentemente asociados: la anoxia intrauterina, las
malformaciones congénitas y la prematurez (2).
La muerte fetal es mas frecuente en las madres
que no reciben atencién prenatal adecuada, por lo
que debe haber un mayor énfasis en la atencion
prenatal (3). Los factores que se han considerado
mas importantes desde el punto de vista fetal son
anomalias cromosomicas, fetos pretérminos, bajo
peso, sexo masculino y embarazo gemelar (4,5).
La causa de la muerte fetal permanece desconoci-
da en la mitad de los casos, encontrandose como
factor comun en estos casos la restriccion del cre-
cimiento fetal (6).

Debido a que la muerte fetal constituye un pro-
blema serio en materia de salud y origina un impac-
to muy importante en las personas involucradas,
repercutiendo importantemente en el ambiente fa-
miliar (7) se planeo realizar este estudio para eva-
luar los factores de riesgo sociodemograficos, obs-
tétricos y perinatales que incrementan la mortalidad
fetal tardia en la poblaciéon que acude al Hospital
Civil de Guadalajara, para que una vez detectados
puedan ser de utilidad para disminuir la mortalidad
fetal en futuros embarazos.

MATERIAL Y METODO

Se utilizé un disefio de casos y controles. La
poblaciéon de estudio fueron los nacimientos ocu-
rridos en el Hospital Civil de Guadalajara, “Dr. Juan
I. Menchaca”, de enero de 2004 a junio de 2009.
Este Hospital brinda atencién médica a poblacién
abierta, sin seguridad social, siendo en su mayoria

de estrato socioecondmico bajo. En este periodo
hubo 65.233 nacimientos, de los cuales 913 (1,4%)
fueron muertes fetales tanto tempranas como tar-
dias. De este subgrupo, 547 correspondian a muer-
tes fetales de embarazos mayores de 27 semanas
(0,8%).

La muestra de estudio se constituyé por 528
casos de muerte fetal tardia que correspondian a
embarazos mayores de 27 semanas o peso =750
gramos y un grupo control de 528 madres que tu-
vieron un recién nacido vivo mayor de 27 semanas
0 peso =750 gramos y que su nacimiento haya
ocurrido inmediatamente después del o¢bito. La
muestra inicial habia sido de 547 muertes fetales
tardias, pero se eliminaron 19 casos, por no tener
los datos completos del expediente, siendo exclui-
dos también sus respectivos controles.

En la evaluaciéon de los factores de riesgo la
variable dependiente fue la muerte fetal y las varia-
bles independientes fueron la edad de las madres,
estado civil, ocupacion, escolaridad, tabaquismo,
numero de gestaciones, antecedente de abortos y
de muerte fetal, control prenatal, edad gestacional,
dias sin movimientos fetales, complicaciones del
embarazo, tipo de presentacion y forma de naci-
miento, caracteristicas del liquido amnidtico, pre-
sencia de circular de cordén o de nudo de corddn
umbilical, sexo, peso y malformaciones del recién
nacido.

Para estudiar las muertes fetales ocurridas du-
rante el periodo de estudio se revisaron los libros
de registro de los nacimientos del servicio de to-
cocirugia; una vez localizados los registros de los
Obitos, se tomod el registro correspondiente al si-
guiente nacimiento del caso, procediendo a revisar
los expedientes clinicos y obtener las variables de
estudio.

Las variables fueron capturadas en una hoja de
célculo en el programa Excel de Microsoft 2007 y
analizadas con el programa SPSS versién 10.

Las variables cualitativas fueron contrastadas
con la prueba Chi2 y exacta de Fisher. La asocia-
cion entre factores de riesgo y muerte fetal se midié
por la razéon de momios (RM) u Odds Ratio (OR),
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con intervalo de confianza del 95% (IC95%). Se
considerd que habia asociacion cuando la RM fue
mayor a uno y el intervalo de confianza no incluy6
la unidad pero fue mayor que ésta.

La investigacion fue aprobada por los comités
de investigacion y ética del Hospital Civil de Guada-
lajara “Dr. Juan |. Menchaca” con registro 679/026.

RESULTADOS

Se reportan los resultados de 1056 binomios
materno fetales, los cuales se integraron en dos
grupos: el grupo estudio con 528 casos de muer-
te fetal y el grupo control con 528 recién nacidos
vivos que fueron seleccionados para participar en
este estudio.

En relaciéon con las variables sociodemografi-
cas, la edad promedio materna fue 25,6 afnos para
el grupo estudio, contra 23,9 afios del grupo con-
trol. La frecuencia de madres mayores de 35 anos
fue mayor en el grupo de casos (61/528 vs 21/528;
p<0,001); también, esta variable se asocié con ma-
yor mortalidad fetal tardia (RM: 3,15; 1C95%: 1,84-
5,44). El estado civil de las madres fue similar en
ambos grupos (Tabla I).

En relacion a la ocupacion, se observod que las
madres del grupo de casos se dedicaban con mayor
frecuencia al hogar (509/528 vs 485/528; p=0,001),
(RM: 2,38; 1C95%: 1,32-4,29); se registrd una me-
nor escolaridad en el grupo de casos, evidencia-
do en el grado de primaria o menos (343/528 vs
259/528; p<0,001), (RM: 1,93; IC95%: 1,49-2,48).
El tabaquismo durante el embarazo fue similar en
ambos grupos.

En las variables obstétricas, el promedio de
gestaciones fue 2,9 en el grupo estudio y 2,7 en el
grupo control, observando que el nimero de multi-
gestas (4 6 mas embarazos) fue mayor en el grupo
de casos (p=0,004), (RM: 1,48; 1C95%: 1,11-1,95),

no siendo diferentes el niumero de primigestas. El
antecedente de aborto fue mas frecuente en el gru-
po estudio, siendo también evidente el antecedente
de dos o mas abortos (13/528 vs 3/528; p=0,01),
(RM: 4,42; IC95%: 1,17-19,61) (Tabla II).

El antecedente de muerte fetal previa fue mas
frecuente en el grupo estudio (25/528 vs 3/528;
p<0,001), (RM: 8,70; IC95%: 2,49-36,36). El ante-
cedente de atencion prenatal deficiente (ninguna a
2 consultas) también fue mas frecuente en el grupo
estudio (188/528 vs 65/528; p<0,001), (RM: 3,94;
IC 95%: 2,84-5,47).

La edad gestacional del grupo estudio varié de
27 a 42 semanas, con promedio de 34,3 semanas,
contra 38,7 semanas del grupo control. En relacion
a los dias sin percibir los movimientos fetales, 198
madres (37,5%) refirieron 24 horas o mas sin perci-
bir movimientos fetales, incluso 59 madres (11,1%)
tenian tres o mas dias sin movimientos fetales.

En relacion a las complicaciones en el embara-
zo, en el grupo estudio 256 pacientes presentaron
alguna complicacién, como: amenaza de aborto, hi-
pertension arterial, infeccion urinaria, diabetes, pa-
tologia placentaria y problemas tiroideos, mientras
en el grupo control 135 pacientes presentaron algu-
na complicacién, siendo las principales: amenaza
de aborto, amenaza de parto pretérmino, infeccion
de vias urinarias, rotura prematura de membranas,
hipertensién arterial y diabetes (RM: 2,74; 1C95%:
2,10-3,58; p<0,001), encontrando diferencias signi-
ficativas al comparar hipertension arterial, diabetes
y desprendimiento de placenta que fueron mas fre-
cuentes en el grupo estudio.

La presentacion cefdlica al nacimiento fue me-
nor en el grupo de casos (401/528 vs 499/528), ya
que los fetos muertos al ser pretérminos, es mas
frecuente la presentacion pélvica. El nacimiento
por cesarea fue 23,8% en el grupo estudio, contra
31,8% del grupo control (p=0,003).

Tabla |
VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS Y FUERZA DE ASOCIACION CON MUERTE FETAL TARDIA

Factores de riesgo Casos Controles Valor p Razén de IC 95%
n =528 n =528 Momios

Edad mayor de 35 afios 61 21 <0,001 3,15 1,84-5,44

Casadas o con pareja 436 429 0,575 1,09 0,79 -1,51

Ocupacion hogar 509 485 0,001 2,38 1,32-4,29

Escolaridad < primaria 343 259 <0,001 1,93 1,49-2,48

Tabaquismo 33 45 0,157 0,72 0,44-1,17
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Tabla Il
FACTORES OBSTETRICOS Y FUERZA DE ASOCIACION CON MUERTE FETAL TARDIA

Factores de riesgo Casos Controles Valor p Razén de IC 95%
n =528 n =528 Momios

Primigestas 169 152 0,255 1,16 0,89-1,53
Multigestas (> 4) 167 126 0,004 1,48 1,11-1,95
Antecedente de aborto 115 82 0,009 1,51 1,09-2,10
Dos o mas abortos 13 3 0,011 4,42 1,17-19,61
Muerte fetal previa 25 3 <0,001 8,70 2,49-36,36
Consultas <2 188 65 <0,001 3,94 2,84-5,47
Complicaciones en el embarazo 256 135 <0,001 2,74 2,10-3,58
Hipertensién 77 38 <0,001 2,20 1,44-3,38
Diabetes 34 7 <0,001 5,12 2,15-12,78
Desprendimiento de placenta 19 3 <0,001 6,53 1,82-27,89

En relacion a factores de riesgo perinatales, se
obtuvo en el grupo estudio una mayor frecuencia
de liquido meconial (275/528 vs 66/528; p<0,001),
(RM: 7,61; 1C95%: 5,52-10,50), asi como ma-
yor frecuencia de liquido rojizo (75/528 vs 3/528;
p<0,001), (RM: 28,97; 1C95%: 8,76-115,73). Hubo
mayor frecuencia de oligohidramnios en el grupo
estudio (137/528 vs 26/528; p<0,001), (RM: 6,77;
IC95%: 4,28-10,77), como también el polihidram-
nios (31/528 vs 4/528; p<0,001), (RM: 8,17; 1C95%:
2,73-27,46) (Tabla Il1).

La circular de cordén al cuello del feto o recién
nacido fue similar en ambos grupos (p=0,123), pero
la presencia de doble o triple circular de corddn
fue mas frecuente en el grupo estudio (32/528 vs
7/528; p<0,001), (RM: 4,80; IC95%: 2,01-12,04). El
hallazgo de un nudo verdadero de corddn, aunque
se encontrd en cinco fetos del grupo estudio contra

uno del grupo control, no tuvo diferencia estadistica
(p=0,101).

El sexo masculino fue mas frecuente en el gru-
po estudio (291/528 vs 267/528) diferencia no sig-
nificativa (p=0,139). El peso de los recién nacidos
fue menor en el grupo de casos, con promedio de
2.162 g, contra 3.048 g del grupo control. Al com-
parar la macrosomia fetal asociada a diabetes ma-
terna se encontro diferencia estadistica significativa
(p=0,025), al encontrarse 31 fetos macrosémicos
del grupo estudio contra 16 del grupo control (Ta-
bla Ill). Las malformaciones congénitas mayores
del recién nacido, se presentaron en 35 de los fe-
tos muertos, contra cuatro del grupo control (RM:
9,30; 1C95%: 3,13-31,03; p<0,001). Las principales
malformaciones fueron: hidrocefalia, gastrosquisis,
labio paladar hendido, anencefalia, hidrops fetalis y
malformaciones multiples.

Tabla lll
FACTORES PERINATALES Y FUERZA DE ASOCIACION CON MORTALIDAD FETAL TARDIA

Factores de riesgo Casos Controles Valor p Razén de IC 95%
n=>528 n=>528 Momios

Liquido amnidtico meconial 275 66 <0,001 7,61 5,52-10,50
Liquido rojizo 75 3 <0,001 28,97 8,76-115,73
Oligohidramnios 137 26 <0,001 6,77 4,28-10,77
Polihidramnios 31 4 <0,001 8,17 2,73-27,46
Prolapso de cordén 7 1 0,03 7,08 0,88 -153,67
Circular de cordén 95 115 0,123 0,79 0,58 -1,08
Doble o triple circular 32 7 <0,001 4,80 2,01-12,04
Nudo del cordén 5 1 0,101 5,04 0,57-114,35
Sexo masculino 291 267 0,139 1,20 0,94 -1,54
Peso del recién nacido > 4000 g 31 16 0,025 2,00 1,04-3,87
Malformaciones clinicas 35 4 <0,001 9,30 3,13-31,03
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DISCUSION

La muerte fetal, a pesar de que es un problema
grave de salud publica con serias repercusiones en
la vida familiar, no se le da la importancia debida,
como lo deja de manifiesto este estudio en el que se
evallan 528 pacientes con muerte fetal comparan-
dolos con 528 casos de madres con recién nacidos
vivos, en el que a través de dos parametros observa-
mos la poca importancia que se tiene en la vigilancia
prenatal, como es el que 188 pacientes del grupo de
estudio (35,6%) asistieron en 0, 1 6 maximo 2 oca-
siones a control prenatal, lo que deja de manifiesto
la escasa vigilancia en estas pacientes, asi mismo
198 madres (37,5%) refirieron tener 24 horas o mas
sin percibir movimientos fetales, incluso 59 madres
(11,1%) tenian 3 o mas dias sin movimientos fetales,
al momento de presentarse al hospital en donde se
les hizo el diagndstico de muerte fetal.

El antecedente de muerte fetal es muy impor-
tante, ya que en este estudio se encontré una di-
ferencia significativa, al observar 25 (4,7%) casos
contra 3 (0,6%) del grupo control, habiéndose re-
portado previamente por Frias y cols (4), quienes
sefialan que existe un pobre prondstico obstétrico
en embarazos subsecuentes en mujeres que han
tenido una muerte fetal. Esto es mas importante
si consideramos que en este estudio el 32,0% de
las pacientes del grupo de casos eran primigestas
y quienes seguramente tendran después nuevos
embarazos, por lo que estas mujeres deben tener
una vigilancia mas estrecha, con un control prena-
tal adecuado para evitar en lo posible un desenlace
fatal del siguiente embarazo.

La edad gestacional promedio en el grupo de
casos fue significativamente menor (34,3 vs 38,7
semanas), al igual que lo reportado por Romero y
cols (8), quienes en su serie de 250 muertes feta-
les, reportan que un 70,4% correspondia a embara-
zos menores de 37 semanas, lo que justifica el ma-
yor numero de presentaciones no cefalicas (24,2%
vs 5,5%) que se observan con mas frecuencia en
embarazos pretérminos.

La via de terminacion del embarazo fue mas fre-
cuente vaginal en el grupo estudio (76,1%) que el
grupo control (68,1%), con diferencia significativa,
(p=0,003). Aunque los embarazos pretérmino eran
mas frecuentes en el grupo estudio en quienes el
cérvix no esta favorable para un parto, la mayoria
de las pacientes acuden al hospital hasta que ya
tienen contracciones uterinas, por eso se hacia un
diagndstico tardio, siendo esto favorable para que
se pudieran dejar a nacimiento por via vaginal sien-
do menor el indice de cesareas en este grupo. En
ocasiones se utiliza misoprostol via vaginal (25 a 50

microgramos cada 4 a 6 horas) como lo ha reporta-
do Gémez y cols (9) con lo que se reduce el nimero
de cesareas.

Los factores de riesgo que se han asociado a
muerte fetal en otros estudios, que no tuvieron dife-
rencia estadistica significativa fueron: el estado ci-
vil, en donde por las caracteristicas de la poblacién
estudiada, de bajos recursos que acuden al Hospi-
tal Civil de Guadalajara, solo un porcentaje menor
253 (47,9%) del grupo estudio y 183 (34,6%) del
grupo control son casadas y que al sumarles el es-
tado civil de unién libre, no tuvieron diferencia al
compararlas con el estado civil soltero. Solo un mi-
nimo porcentaje admitié fumar durante el embarazo
6,2% Yy 8,5% de cada grupo, no habiendo diferen-
cias, contrario a lo reportado por Romero y cols (8)
que aunque reportaron una frecuencia baja de 3,2
contra 0,4% si encuentra una diferencia estadisti-
ca significativa. El grupo de primigestas, que fue
ligeramente mayor en el grupo de estudio (32% vs
28,8%), no tuvo diferencia significativa (p=0,255).
El circular de corddn, que popularmente se asocia
a muerte fetal, en este estudio presentaron circular
de cordon a cuello fetal, 95 recién nacidos muer-
tos (17,9%) vs 115 recién nacidos del grupo control
(21,7%), lo que no tuvo diferencia estadistica signi-
ficativa (p=0,123), que coincide con lo reportado por
Wang y cols (10). El sexo masculino fetal, aunque
fue mas frecuente en el grupo estudio (291 vs 267),
no presenté diferencia significativa (p=0,139). Se
encontrd asociacion significativa entre muerte fetal
y macrosomia como ha sido reportado por Mondes-
tin y cols (11), independiente de diabetes materna.

Los factores de riesgo que se asociaron a muer-
te fetal tardia fueron: edad mayor de 35 afios, ocu-
pacién hogar, escolaridad baja, multiparidad, an-
tecedente de aborto, antecedente de muerte fetal,
atencién prenatal deficiente, complicaciones en el
embarazo, alteraciones en liquido amnidtico, doble
o triple circular de cordén umbilical a cuello, macro-
somia fetal y malformaciones clinicas mayores en el
neonato, coincidentes con multiples publicaciones.

La principal limitacién de nuestro estudio es que
no incluye resultados de autopsia, lo cual es debi-
do a la cultura de la poblacién mexicana que solo
permite estudios de autopsia en casos de medicina
legal, dificultando asi el conocer las causas verda-
deras de muerte fetal, lo que aunque no era obje-
tivo de este trabajo hubiera sido importante por el
numero de muertes fetales estudiadas.

En relacién a los factores de riesgo asociados
a muerte fetal tardia, es importante hacer mencion,
que la vigilancia prenatal tiene un gran impacto en
la disminucion de la muerte fetal, ya que si acudiera
la paciente a consulta prenatal se podrian determi-
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nar factores de riesgo para desarrollar preeclamp-
sia, diabetes y amenaza de parto pretérmino, asi
como con el ultrasonido se podrian diagnosticar
alteraciones del liquido amnidtico, presencia de
doble circular de corddn, malformaciones fetales y
alteraciones del crecimiento fetal. Ademas al iden-
tificar otros factores de riesgo como la edad mayor
de 35 afos, baja escolaridad, ocupacién hogar, an-
tecedente de aborto y antecedente de muerte fetal,
se tendria que hacer una vigilancia prenatal mas
estrecha, asi como se prestaria una especial aten-
cién en la educacion prenatal para la prevencion y
deteccion precoz de posibles complicaciones que
pudieran culminar con la muerte del feto.

CONCLUSION

Se concluye que la muerte fetal tardia, se aso-
cia a diversos factores de riesgo, siendo el princi-
pal, sobre el que giran los demas, la atencién pre-
natal inadecuada, por lo que se sugiere mejorar la
atencion prenatal, con un mayor nimero de consul-
tas distribuidas a lo largo del embarazo, otorgadas
con calidad y calidez, prestando especial atencion
en los factores de riesgo, que de ser identificados y
abordados de forma adecuada, quiza se pueda evi-
tar una muerte fetal con toda la tragedia personal y
familiar que esto representa.
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Casos Clinicos

Ictus isquémico poscefalea migranosa en gestante
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RESUMEN

Se presenta el caso de una primigesta de 32 afios que acude en la semana 38,3 por cefalea de caracter
migrafioso de aparicién brusca e intensidad moderada de dos dias de evolucién, asociada a fotopsias y
a pérdida definida de un campo de la vision lateral izquierda. Tras descartar otra focalidad neuroldgica y
preclampsia se comprueba el bienestar fetal y es valorada por oftalmélogos y neurdlogos diagnosticando
una cuadrantapnosia superior izquierda asociada a un sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible. La
resonancia magnética revela un infarto cerebral en el territorio de la arteria cerebral posterior derecha y se
comprueba en la angio-resonancia el defecto de replecion. Valorando la posibilidad de un inicio espontaneo
del parto y la necesidad de iniciar tratamiento médico con acido acetil salicilico para resolver el ictus se
realiza una cesarea urgente con anestesia general con excelente resultado obstétrico y materno.

PALABRAS CLAVE: Gestacion, migrana, ictus
SUMMARY

We report a case of a 38.3 weeks first prengancy woman o 32 year old who comes to the emergency service
because she referred a two day acute migraine headache of sudden appereance with spintherism and a loo-
se of a part of the left visual field. She did not had convulsive seizures nor strength or sensitive looses. Blood
pressure was incongruous with preeclampsia, and she did not have proteinuria. After reassuring about well
fetal being she is studied by ophtalmologists and neurologist who diagnose an of upper-left quadrantapnosia
due to a reversible cerebral vasoconstriction syndrome. NMR and angio-NMR show a cerebral infarction in
the right back cerebral artery area. Because of the risk of an spontaneous start of birth labour and the need
of salicilyc acid treatment we decided to finish the pregnancy practising an urgent caesarean section under
general anesthesic with an excellent mother and fetal result.

KEY WORDS: Pregnancy, migraine, ictus
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INTRODUCCION

La cefalea migrafiosa es una patologia crénica
frecuente de caracter benigno cuyo mecanismo
patogénico no esta claramente definido (1). Afecta
hasta un 18% de las gestantes durante el tercer tri-
mestre (2). En la mayoria de los casos la migrafia
esta diagnosticada antes de la gestacion y requiere
diferenciarse de otras complicaciones asociadas al
embarazo como la preclampsia (3).

A pesar de su caracter benigno, en el estudio de
33.956 gestantes con cefalea migrafiosa por el de-
partamento de neurologia de la Universidad de Ca-
rolina del Norte, ésta es reconocida como un factor
de riesgo para el infarto isquémico, especialmente
en mujeres jovenes (4). Sin embargo, el embarazo
no se considera factor de riesgo para el mismo. La
asociacion de infarto migrafoso y embarazo es rara
y el diagndstico se realiza por exclusiéon de otras
patologias.

El objetivo de esta comunicacion es presentar el
manejo de un caso de ictus isquémico poscefalea
migrafiosa en gestante a término.

Caso clinico

Se presenta el caso de una paciente de 32
afos, primigesta con embarazo controlado en cli-
nica privada, sin hallazgos patolégicos durante el
seguimiento de la gestacion. Padre y hermano con
cardiopatia isquémica y cefaleas migrafiosas. Den-
tro de los antecedentes personales destaca la pre-
sencia de cefaleas migrafiosas relacionadas con la
menstruacion, que remiten con tratamiento de anti-
inflamatorios no esteroideos via oral. Laserterapia
por miopia y astigmatismo. No presenta alergias
medicamentosas.

Menarquia a los once afos, ciclos menstruales
regulares.

Acude en la semana 29 por referir dinamica ute-
rina que se descarta tras test no estresante y se re-
mite a domicilio con reposo e hidratacién abundan-
te; 10 dias mas tarde ingresa por amenaza de parto
pretérmino, siendo tratada con 1 ciclo de atosiban
remitiendo la dinamica uterina. Recibe induccién
de madurez pulmonar con 2 dosis intramusculares
de 12 miligramos de betametasona. La ecografia
al alta evidencia una biometria acorde con la ame-
norrea y un peso fetal estimado de 868 gramos.
En ninguna ocasion refiere cefalea o alteraciones
visuales.

En la semana 38+3 acude a urgencias por referir

cefalea migrafiosa de dos dias de evolucién de ini-
cio brusco e intensidad moderada asociada a fotop-
sias y a pérdida definida de un campo de la vision
lateral izquierda. En la exploracion neuroldgica no
se observan pérdidas de fuerza ni otra focalidad; no
presenta asimetria facial; sin alteraciones de la sen-
sibilidad; no presenta crisis epilépticas y se descarta
preeclampsia. Aporta informe del dia anterior del of-
talmologo en el que se diagnostica aura migrafiosa.

A la exploracion obstétrica el cérvix este no
presenta modificaciones, la bolsa estaba integra,
el feto en situacion longitudinal, presentacion ce-
falica, el test no estresante revela bienestar fetal.
El registro cardiotocografico es reactivo, con una
frecuencia cardiaca fetal promedio de 140 latidos
por minuto, con patrén de irritabilidad uterina. En la
ecografia la biometria es acorde y la cantidad de
liquido amnidtico normal.

La paciente es evaluada por oftalmologia donde
se diagnostica una probable cuadrantapnosia su-
perior izquierda. La evaluacion neuroldgica sospe-
cha un sindrome de vasoconstriccion cerebral re-
versible, siendo ingresada en la unidad de ictus. La
resonancia magnética revela un infarto cerebral en
el territorio de la arteria cerebral posterior derecha
comprobando en la angioresonancia el defecto de
replecion en dicho vaso (Figuras 1-4).

Figura 1. Resonancia magnética. Corte axial mos-
trando area infartada en el territorio de la arteria ce-
rebral posterior derecha.
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Figura 2. Resonancia magnética. Corte coronal me-
dial mostrando area infartada.
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Figura 3. Resonancia magnética. Corte coronal pa-
ramedial mostrando area infartada.
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Figura 4. Angioresonancia magnética mostrando area infartada.

Valorando la posibilidad de un inicio esponta-
neo del parto y la necesidad de iniciar tratamiento
médico con acido acetil salicilico para resolver el
ictus se decide realizar una cesarea urgente con
anestesia general por riesgo de enclavamiento en-
cefélico. Se obtiene un recién nacido masculino de
2490 gramos, Apgar 8/9 y pH 7,40.

Tras la cesarea la paciente recupera la vision

y la cefalea remite, se inicia tratamiento con acido
acetilsalicilico oral y reposo, desaconsejando la ad-
ministracién de inhibidores de la lactancia por estar
contraindicados ante este cuadro vascular.
Actualmente la paciente no presenta secuelas
neuroldgicas y las revisiones periddicas no mues-
tran lesiones residuales. Sin embargo, continda con
cefaleas catameniales intermitentes que remiten
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con tratamiento médico mediante antiinflamatorios
no esteroideos.

DISCUSION

La mayoria de los estudios epidemioldgicos
muestran que la gran parte de las gestantes migra-
flosas mejoran la clinica desde el primer al tercer
trimestre del embarazo (5,6,7) como nuestra pa-
ciente, sin embargo, algunas pueden empeorar la
clinica y otro pequefio porcentaje desarrollarla de
novo (8,9).

La mejoria se asocia a aquellas migrafias ca-
tameniales sin aura y cuando aparecen con la me-
narquia (10). Esta mejoria se asocia a la ausencia
de fluctuaciones hormonales en los niveles de es-
trégeno y al efecto analgésico de beta endorfinas
incrementadas durante el embarazo (3,11,12). Cla-
sicamente la presencia de la misma no se conside-
raba factor de riesgo para el bienestar fetal o mater-
no, sin embargo, los ultimos estudios la consideran
como uno de los mayores factores de riesgo para
infarto durante el embarazo y el puerperio (13). La
trombosis venosa cerebral, comun durante el em-
barazo y puerperio, puede manifestarse como una
migrafia asociada a alteraciones visuales (12).

En la vasta serie publicada por Bushnell y cols
(4), concluyen que existe una intensa relacion entre
las migrafas activas en el periparto y las alteracio-
nes vasculares diagnosticadas durante el embara-
zo. Recientes estudios en gestantes con migranas
muestran un riesgo incrementado por tres de desa-
rrollar infarto con una incidencia de 4,3-210/100000
nacimientos (14). Un reciente metanalisis concluy6
que el riesgo esta soélo presente en aquellas pa-
cientes con aura migrafiosa pero no aquellas sin
ella con un Odds Ratio 2,16 (4,15).

Estudios especificos centrados en el riesgo de
infarto durante el embarazo muestran como facto-
res de riesgo mas asociados la migraia (OR 16,9)
y la trombofilia (OR 16,0). Aun asi se recomienda
continuar con estudios prospectivos para ratificar
dicha asociacion. El estado de hipercoagulabilidad
durante el embarazo aumenta en cuatro el riesgo
de las gestantes, sobre todo durante el tercer tri-
mestre para desarrollar tromboembolismo venoso
en comparacion con las no gestantes (4,16).

A pesar de ser mas frecuentes los eventos
tromboembdlicas venosos que los arteriales, hay
un 30% mas de riesgo de muerte por infarto que por
tromboembolismo (17), en la serie de Bushnellse y
cols (4), muestra la fuerte asociacion entre migrafia
e infarto isquémico; ademas se observé que estas
mujeres tenian mayor tendencia a presentar facto-
res de riesgo vasculares como tabaquismo, diabe-

tes e hipertension, asociados a eventos vasculares.

Por ello que a estas gestantes se les recomien-
de tanto por neurélogos como por obstetras realizar
un screening para lesiones vasculares (13). A pesar
de la escasa prevalencia, se debe tener en cuenta
la posibilidad de atribuir la etiologia de una cefalea
migrafosa persistente a un cuadro isquémico vas-
cular. La resonancia magnética nuclear esta indi-
cada ante la sospecha de lesiones vasculares en
la fosa posterior. La angioresonancia esta indicada
para el diagnéstico diferencial ante lesiones veno-
sas o arteriales (3). De este modo se diagnosticé y
localizo la lesion cerebral de nuestra paciente.

El tratamiento durante la gestacidon debe evitar
la ingesta de acido acetil salicilico, antiinflamatorios
no esteroideos y vasoconstrictores. Sin embargo,
modificaciones conductuales para eliminar los ali-
mentos que las desencadenan, suplementacion
con magnesio y bajas dosis de propanolol en los
casos severos pueden prevenir la aparicion de las
crisis (2,3,18,19). La finalizacién urgente del emba-
razo mediante un equipo multidisciplinar permite
realizar un manejo activo de la lesion vascular aso-
ciando un resultado perinatal éptimo.

CONCLUSIONES

Ante una cefalea persistente en una gestante
con antecedentes migrafiosos se debe tener en
cuenta la posibilidad etiolégica de un accidente ce-
rebro-vascular. Estudios de neuroimagen como la
resonancia magnética nuclear permiten evidenciar
lesiones estructurales responsables del cuadro cli-
nico para una correcta filiacion y planteamiento de
las diferentes opciones terapéuticas. En gestantes
a término que precisen tratamientos con farmacos
que modifiquen el patron normal de coagulacion,
es prudente y recomendable finalizar el embarazo
electivamente para comenzar el tratamiento y evitar
el desarrollo de coagulopatias obstétricas.
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Casos Clinicos
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RESUMEN

Se estima que en el mundo cerca de 160 millones de mujeres son usuarias de dispositivos intrauterinos
(DIU), siendo Chile uno de los paises con mas alta tasa, con cerca del 70% de las usuarias en el sistema
publico. Sin embargo, su uso no esté exento de complicaciones. Presentamos un caso infrecuente de DIU

intravesical en expulsion en gestante de 28 semanas.

PALABRAS CLAVE: DIU, perforacion vesical, migracion intravesical, embarazo

SUMMARY

In the world, about 160 million women are users of intrauterine devices (IUD); Chile is one of the countries
with the highest rate, with about 70% of users in public system. However, its use may be complications. We
present an unusual case of intravesical IUD expulsion in 28 weeks pregnant.

KEY WORDS: IUD, bladder perforation, intravesical migration, pregnancy

INTRODUCCION

En el mundo cerca de 160 millones de mujeres
son usuarias de dispositivo intrauterino (DIU), de las
cuales unos 8 millones corresponden a DIU con levo-
norgestrel. Chile es uno de los paises con mas alta
tasa de uso, bordeando el 70% de las usuarias de
anticonceptivos en control en el sistema publico (1).

Su uso no esta exento de complicaciones; se
ha relacionado con aborto séptico, absceso pélvico,
embarazo ectopico, perforacion uterina y migracion
a organos pélvicos adyacentes. La migracion a la
vejiga es infrecuente, han sido reportado cerca de

20 casos en la literatura, con la posterior formacion
de calcificacion intravesical (2,3,4).

La perforacion uterina es una de las complica-
ciones menos comunes, 1-3 por cada 1000 inser-
ciones, pero una de las mas serias, aumentando
principalmente al insertar el DIU durante el puerpe-
rio (5). La perforacion puede ser completa (atrave-
sar todas las capas del endometrio) o incompleta,
quedando el dispositivo alojado en el espesor de
la pared uterina. Desde esta localizacion, ya sea
en la cavidad peritoneal como en la pared uterina,
el DIU puede migrar hacia 6rganos vecinos en la
pelvis, siendo los mas comunes peritoneo, omento,
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apéndice y colon (6).

La deteccién de calculos vesicales en la mujer
debe hacer sospechar la presencia de un cuerpo
extrafio que actie como lugar de depdsito de sa-
les (depésito de calcio en el cobre), asi como las
infecciones urinarias a repeticion, dado que tanto la
perforacion uterina como la migracion del dispositi-
vo pueden ser absolutamente asintomaticas (7). La
presencia de un DIU en la vejiga debe hacer plan-
tear la posibilidad que este haya llegado ahi por
migracion y/o perforacién tanto de utero como de
vejiga, al momento de la insercién (6).

Si posterior a la insercién del DIU, éste no es de-
tectado, por examen clinico y/o por ultrasonografia,
se debe plantear la posibilidad haya ocurrido una
perforacion uterina o una colocacion anémala (8,9).
La realizacién de una radiografia de abdomen y pel-
vis puede indicar la localizacion intra o extrapelviana
del dispositivo. La ultrasonografia ginecoldgica es
muy util en la visualizacién de Utero y anexos, pero
no proporciona una buena evaluacion de la vejiga en
caso de sospechar mala insercién con perforacion
de Utero y vejiga, en este caso se recomienda una
ecografia transabdominal, que permitiria una mejor
visualizacion del DIU intravesical (10).

Reportamos un caso de DIU intravesical diag-
nosticado durante un embarazo de 28 semanas

Caso clinico

Paciente de 22 afos, sin antecedentes morbi-
dos, cursando embarazo de 28 semanas. Acude al
Servicio de Atencién Primaria de Urgencia (SAPU)
por presentar disuria, polaquiuria y tenesmo vesical
de una semana de evolucion. Al examen fisico se
pesquisa cuerpo extrafio en uretra, correspondiendo
a guias de DIU, por lo que se envia al Servicio de
Urgencia del Hospital Parroquial de San Bernardo.

Evaluada en este centro por médico de urgen-
cia, se constata presencia de guias del DIU y vas-
tago protruyendo por orificio uretral externo. Se in-
tenta remocioén del dispositivo sin éxito, por lo que
se deriva al Servicio de Urgencia Maternidad del
Hospital Barros Luco Trudeau. Al ingreso la eva-
luacion obstétrica es fisiologica. Se realiza examen
fisico destacando utero gravido en reposo. A la ins-
peccion de genitales externos, se observan guias
y vastago de dispositivo protruyendo por orificio
uretral (Figura 1). Se realizan examenes de rutina,
donde destaca hematuria macroscoépica y uratos
amorfos en regular cantidad. Parametros sépticos
normales. A la anamnesis dirigida refiere que hace
3 afos se inserté DIU tipo TCu en su consultorio.
Al mes siguiente, se realiza ecografia ginecoldgica
transvaginal pos insercidon que no muestra eviden-

cia de éste en la cavidad uterina. Se indica anticon-
cepcion oral. En el periodo posterior a la insercion,
refiere haber presentado infecciones urinarias a re-
peticién tratadas en atencién primaria.

Figura 1. Guias y vastago de DIU protruyendo por
meato uretral.

Se decide hospitalizar en el Servicio de Obs-
tetricia y Ginecologia, solicitando evaluacion por
urélogos quienes sugieren retiro del DIU bajo vision
cistoscépica. Durante la intervencion, se eviden-
cia DIU tipo TCu libre en vejiga, con litiasis en sus
brazos. Se liberan las litiasis con pinzas y posterior
extraccion con pinza flexible (Figura 2). La pacien-
te evoluciona favorablemente posterior al procedi-
miento, con curso normal del embarazo, con control
en urologia posparto.

DISCUSION

La presencia de DIU en vejiga causa irritacion
de la pared vesical, manifestado por hematuria,
dolor abdominal bajo e infecciones urinarias a re-
peticion. Estos sintomas pueden estar presentes
entre 3 a 60 meses pos insercién (4) o presentarse
asintomatico como hallazgos en un examen de ru-
tina (11,12). En el caso expuesto, nuestra paciente
presento los sintomas descritos.

El mecanismo exacto de migracion de un DIU
o cuando exactamente ocurre la perforacion hacia
la cavidad pélvica - abdominal no esta claro, pero
se cree que uno de los mecanismo es durante la
insercién, produciéndose en forma directa la perfo-
racion hacia esta cavidad (9,13). Postulamos que
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este mecanismo ocurrié en nuestra paciente, de-
bido a no encontrarse in situ al control ecografico
efectuado al mes de la insercion.

El riesgo de perforacion uterina aumenta en el
puerperio o fuera de la menstruacion y predispone
a la migracién del DIU (14).

Figura 2. DIU extraido desde vejiga a través de cis-
toscopia, se observa litiasis en uno de sus brazos.

En la mayoria de los casos publicados en la lite-
ratura de DIU intravesicales, el diagndstico se reali-
z6 como hallazgo al estudiar pacientes con variada
sintomatologia urinaria baja y no por sospecha pri-
maria de migracién del DIU (15).

La técnica usada para la remocion del DIU de la
vejiga puede ser por cistoscopia o laparotomia, de-
pendiendo de las condiciones en que se encuentre
el dispositivo intravesical. La presencia de calculos
de gran tamafo, dispositivos parcialmente incluidos
en la pared y presencia de fistulas genito urinarios,
hace aconsejable la extraccion del DIU por lapa-
rotomia/cistotomia. En caso de encontrarse el DIU
integramente dentro de la vejiga, el procedimiento
cistoscopico sera de eleccion (16).

CONCLUSION

Siempre debe descartarse la migracion de un
dispositivo intrauterino cuando el control posterior
a la insercion, clinico y/o ecografico, no lo ubica
dentro de la cavidad uterina, especialmente si fue
inserto sin menstruacion o en el puerperio.
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RESUMEN

La acromegalia es el exceso de secrecion de hormona de crecimiento (HC). Esta alteracion esta relacio-
nada con esterilidad y con complicaciones maternas durante el embarazo por aumento de la secrecién de
la HC. Presentamos el caso de una gestante diagnosticada de acromegalia persistente a pesar de haber
sido operada via transesfenoidal y tratada con cabergolina. Durante la gestacion, la paciente no presento
complicaciones metabdlicas ni tensionales, observandose un progresivo descenso de los niveles del factor
de crecimiento insulinico-1 (IGF-I). El feto tuvo un crecimiento acorde con la amenorrea hasta la semana 31
en la que hizo una restriccion del crecimiento con oligoamnios y alteracién en el doppler en la semana 37.
Se finalizé la gestacion realizando una ceséarea naciendo un recién nacido de 2400 gramos sin complicacio-
nes neonatales. Aunque el curso del embarazo de las gestantes con acromegalia transcurre generalmente
sin complicaciones, presentamos el primer caso descrito de un crecimiento intrauterino retardado en una
paciente con acromegalia.

PALABRAS CLAVE: Acromegalia, embarazo, crecimiento intrauterino retardado
SUMMARY

Pregnancy in acromegalic patients is an infrequent event, due to perturbed gonadotroph function. On the
other hand, pregnancy may cause an enlargement of the adenoma or an increase of growth hormone
(GH) secretion. We report the case of a pregnant acromegalic woman who had been previously operated
by transphenoidal approach and treated with cabergolin. A progressive decrease of insuline-like growth
factor-1 (IGF1) level during pregnancy without tumoral syndrome or visual troubles was shown during preg-
nancy. Neither metabolic complication nor hypertension were detected. Ultrasound performed at 31th week
showed a decrease of the fetal growth. At 37th week, an intrauterine growth restriction and oligohydramnios
was diagnosed. It was performed a cesarean section and it was delivered a healthy 2700 grams male new-
born. Our report suggests that pregnancy could not influence negatively in acromegalic patient but may be
associated with intrauterine growth restriction.

KEY WORDS: Acromegaly, pregnancy, intrauterine growth restriction
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INTRODUCCION

La acromegalia se produce por la liberacién ex-
cesiva de hormona de crecimiento (HC) después
de haberse completado el crecimiento normal del
esqueleto y otros érganos del cuerpo (1). La causa
del aumento de la liberacién de esta hormona es
generalmente un tumor benigno de la hipdfisis, de-
nominado adenoma. Esta glandula, que se localiza
justo debajo del cerebro, controla la produccion y
liberacién de varias hormonas diferentes, incluyen-
do la HC y produciendo la denominada acromega-
lia (2,3). Esta patologia se presenta en aproxima-
damente en 6 de cada 100.000 adultos de edad
media, produciendo crecimiento anormal de los
huesos de la cara, mandibula, manos, pies y cra-
neo, asi como de algunas visceras (3). Cuando la
produccion excesiva de la HC aparece en nifios o
adolescentes, antes de finalizar el crecimiento, se
produce el llamado gigantismo acromegalico.

La acromegalia se asocia muy raramente con
el embarazo, ya que las mujeres portadoras de
un adenoma productor de HC suelen tener ame-
norrea e infertilidad, debido al trastorno hipofisario
que produce hiperprolactinemia y alteracion de la
funcién gonadotropa, o por el efecto masa que con-
lleva una destruccién de las células secretoras de
gonadotropinas (4-8).

El embarazo de pacientes acromegalicas suele
ser bien tolerado tanto por las madres como por los
fetos. Sin embargo, en ocasiones pueden aparecer
complicaciones maternas como la diabetes gesta-
cional, debido a que la HC es un potente antagonis-
ta de la insulina, la hipertension arterial o el infarto
de miocardio (6-8). Por otro lado, también existe la
posibilidad de que el tumor aumente de tamano de-
bido al efecto de los estrégenos, produciendo pér-
dida de visién (8,9).

Las complicaciones fetales son escasas pero
hay casos descritos de crecimiento intrauterino
retardado (CIR) (10). Presentamos el primer caso
descrito en una revista de lengua espanola de una
gestante con acromegalia sin complicaciones ma-
ternas, pero con complicaciones fetales.

Caso clinico

Paciente de 33 afos de edad que acude al gi-
necologo por amenorrea secundaria y galactorrea.
Los niveles de prolactina son de 87,08 ng/ml. La
resonancia magnética (RM) cerebral confirma la
presencia de un macroadenoma de hipdfisis (Fi-
gura 1). Se inicia tratamiento con cabergolina, un
agonista de la dopamina, y posteriormente es ope-
rada mediante cirugia transesfenoidal. La anatomia

patoldgica lo cataloga como “tumor mixto no funcio-
nante/productor de hormona de crecimiento”.

Figura 1. Resonancia magnética cerebral en la que
se evidencia un macroadenoma hipofisario.

Tras la cirugia la paciente reinicia el tratamiento
con cabergolina. Los meses siguientes la pacien-
te se mantiene con tensiones arteriales, peso, fre-
cuencia cardiaca, glucemia, hormonas adrenales
y tiroideas dentro de los niveles de la normalidad.
Al mes de la cirugia comienza con menstruaciones
regulares mensualmente.

La RM al afio de la cirugia objetiva una lesion
selar de 16x18x12 adyacente al cuerpo caverno-
so con invasiéon del seno cavernoso derecho sin
compresion de vias Opticas. Ante la persistencia de
la acromegalia, la paciente continda en tratamien-
to con cabergolina. Cuatro meses mas tarde, se
embaraza de forma espontanea y suprime el tra-
tamiento con cabergolina en el primer trimestre de
gestacion.

La gestante es remitida a las consultas de alto
riesgo de nuestro hospital para control del embara-
zo. La serologia es negativa para toxoplasmosis,
sifilis, hepatitis B, hepatitis C y virus de la inmuno-
deficiencia humana. Presenta inmunizacion para la
rubéola. Su grupo sanguineo es A Rh positivo.

Durante el curso del embarazo, se objetiva una
normalizacién en los niveles de factor de crecimiento
insulinico-1 (IGF-1) y de la hormona del crecimien-
to (HC). Las tensiones arteriales son normales y no
existen datos de intolerancia hidrocarbonada o dis-
lipemia, ni de hipopituitarismo. El ecocardiograma
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materna no presento alteraciones.

En cuanto al control ecografico, el feto presen-
ta biometrias acordes con la amenorrea en las se-
manas 20 y 26. En la semana 31, se objetiva una
biometria fetal de una semana menor con liquido
amnidtico normal y estudio doppler normal. En la
semana 35, la ecografia evidencia una biometria
acorde a dos semanas menor, oligoamnios y do-
ppler normal. En la semana 37 la biometria fetal
corresponde a cuatro semanas menor que la ame-
norrea, la placenta es un grado lll y presenta oli-
goamnios con ausencia de diastole en arteria um-
bilical (Figura 2).

Figura 2. Doppler de arteria umbilical con ausencia
de diastole (semana 37 de gestacion).

Se decide ingresar a la gestante para finaliza-
cion de la gestacion por retardo del crecimiento
fetal. Tras induccion con prostaglandinas en fon-
do de saco vaginal y posteriormente con oxitocina
intravenosa, se realiza una cesarea por fracaso de
induccion. Nace un varon de 2400 gramos, Apgar
9/10 y pH arterial de cordén de 7,24 sin ninguna
complicacion posnatal.

La paciente comienza con lactancia mater-
na tras la cesarea. Las tensiones arteriales en el
puerperio son normales y no se detecta intoleran-
cia hidrocarbonada o dislipemia. Tras la lactancia
materna se realiza una RM craneal con diagndstico
de resto tumoral estable y se reinicia el tratamiento
con cabergolina. El desarrollo del nifio los dos pri-
meros afos de vida ha sido absolutamente normal.

DISCUSION

Los tumores pituitarios son responsables en
muchos casos de esterilidad femenina, debido a
la hiperprolactinemia concomitante y al exceso de
andrégenos provocado por la hipersecrecion de
HC (4-8). El potencial reproductivo podra preser-
varse si la masa tumoral o el tratamiento ablativo
del mismo no han destruido previamente la estirpe
de gonadotropinas. Asi, existen series descritas de
pacientes que se embarazaron espontaneamente
a pesar de la presencia de un tumor de hipdfisis,
como es el caso de nuestra paciente.

En la serie de 7 mujeres con acromegalia acti-
va, presentada por Cozzi y cols (7), todas ellas se
embarazaron espontaneamente; 5 tras cuatro me-
ses sin medicacion, mientras que en las dos res-
tantes durante el tratamiento con analogos de la
somatostatina (7). Caron y cols (8), observan que
en 46 mujeres con hipersecrecion de HC, cinco em-
barazos se consiguen tras tratamiento de fertilidad
y 41 espontaneamente. De estas gestaciones, 25 lo
hacen durante la ingesta de analogos de la dopami-
na, 14 en tratamiento con andlogos de la somatos-
tatina y 2 tras haber suspendido la medicacion (8).
En nuestro caso, la paciente se embarazé mientras
estaba en tratamiento con cabergolina. Por tanto,
el prondstico de la fertilidad en estas mujeres es
variable, aunque la gran mayoria pueden conseguir
un embarazo de forma espontanea mientras es-
tén en tratamiento médico que frene la secrecion
de hormona de crecimiento y la acromegalia esté
controlada. Por el contrario, en aquellas mujeres
con acromegalia activa o incontrolada, la fertilidad
disminuira y deberan optar por técnicas de repro-
duccidn asistida.

Los tratamientos mas utilizados en las pacien-
tes con acromegalia son los analogos de la dopa-
mina y la somatostatina (1,7,8,10-14). Se ha publi-
cado, que si el embarazo ha comenzado estando la
paciente en tratamiento médico, éste puede man-
tenerse hasta el final de la gestacion sin ningun
problema (1,11-15). Sin embargo, la actitud mas
generalizada es la de suspender el tratamiento de
supresores de HC tras la confirmacion del emba-
razo (1,7,8), tal y como se hizo en nuestro caso.
Ademas, mientras la bromocriptina se considera
un farmaco seguro durante el embarazo debido a
su amplio uso en pacientes afectadas con prolac-
tinoma (11,12), los datos sobre la seguridad de la
somatostatina siguen siendo escasos, a pesar de
haberse convertido en los ultimos afos en el pilar
del tratamiento de la acromegalia. Se sabe que la
somatostatina atraviesa la barrera placentaria y
que sus receptores se expresan durante la vida fe-
tal, pudiendo interferir en la supresion de factores
de crecimiento fetal, cruciales para el desarrollo del
feto (10,16,17). Sin embargo, se ha comprobado
que en el recién nacido, los receptores de los ana-
logos de la somatostatina no son funcionantes (18)
y el octeotride, un analogo de la somatostatina, no
se une a los receptores placentarios (19). En los
casos descritos en los que se empled octeotride
durante todo el embarazo o durante el segundo y
tercer trimestre, el desarrollo de los fetos fue nor-
mal, no describiéndose malformaciones y tan sélo
un caso de retraso de crecimiento que tuvo un de-
sarrollo posnatal normal (10,14,15,20).
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En nuestro caso, a pesar de la supresion del
analogo de la somatostatina, el feto tuvo un retraso
de crecimiento, por lo que cabe pensar que la cau-
sa no fuese yatrogénica, sino por una insuficiencia
placentaria. Por tanto, aunque los resultados feta-
les descritos son favorables, no existe informacién
suficiente para recomendar el uso rutinario del
octeotride u otros analogos de la somatostatina o
dopamina en todas las gestantes con acromegalia.

Ahora cabria preguntarse: como afecta la acro-
megalia al embarazo? El curso de la gestacién en
las pacientes con acromegalia suele transcurrir con
normalidad tanto para la madre como para el feto,
llegando a término sin complicaciones (1,7,8,21).
Sin embargo, Caron y cols (8), describen cuatro
casos de diabetes gestacional y cinco de hiperten-
sidn asociada al embarazo. Debido a que la HC es
un potente antagonista de la insulina, las gestantes
con acromegalia son mas propensas a desarrollar
una diabetes gestacional. En nuestro caso, la ges-
tante no se complicé con diabetes ni hipertension.
Sin embargo, a pesar de los buenos resultados fe-
tales publicados en la literatura (1,7,8), el embarazo
de nuestra paciente se complicé con un crecimiento
intrauterino retardado con alteracion hemodinamica
y doppler patolégico. Al no haber encontrado nin-
gun caso similar descrito, podriamos pensar que
este retraso del crecimiento es independiente de la
acromegalia materna y responde a una insuficien-
cia placentaria intrinseca.

Pero nos surge otra pregunta: ;como afecta el
embarazo a la secrecién de HC y al tamafio de tumor
en gestantes con acromegalia? Durante el embarazo
normal, la secrecion de HC no sélo se realiza desde
la hipdfisis, sino también desde la placenta, difirien-
do ambas hormonas en 13 aminoécidos y realizan-
dose la secrecion de HC placentaria de forma con-
tinua en lugar de pulsatil (7). A medida que avanza
el embarazo, la HC placentaria va reemplazando a
la HC hipofisaria, llegando ésta a ser practicamente
indetectable en la circulacion al final de la gestacion
(7). Ademas, el incremento de la HC placentaria pro-
voca un aumento de los niveles de IGF-I, observa-
dos en gestaciones normales (22). En gestantes con
acromegalia, la hipersecrecion pituitaria de HC se
mantiene auténoma, produciendo niveles aumenta-
dos de ambos tipos de HC (hipofisaria y placentaria)
durante todo el embarazo y niveles mas aumentados
de IGF-I que en gestantes normales (15). En nuestro
caso, los niveles de IGF-I y de HC disminuyeron, sin
distinguir el tipo de HC placentaria o hipofisaria, tal
y como ocurrié en otros casos descritos (7,21). Esto
puede explicarse con la hipétesis de que la secre-
cion pituitaria de HC no es del todo auténoma y la
secrecion placentaria de HC puede ejercer un efecto

feedback negativo sobre ella. En la mayoria de las
series, los niveles de HC disminuyen y los de IGF-I
permanecen normales todo el embarazo incluso sin
tratamiento (7,8).

Respecto al tamafo tumoral, hay que recordar
que la glandula pituitaria crece durante el embarazo
normal debido a la hiperplasia de las células lac-
totrofas, llegando a aumentar su tamafno un 45%
durante el primer trimestre (23). Tedricamente, el
aumento de los niveles de estrégenos durante el
embarazo, puede provocar un aumento del tumor
hipofisario, habiéndose descrito hemorragias e
infartos en adenomas secretores de HC (1). Sin
embargo, los casos descritos de pérdida de vi-
sién o aumento considerable del tamafio tumoral,
son aquellos que comenzaron la gestacién con
un macroadenoma o niveles muy altos de HC (7-
9,15,21,24).

Por ultimo, aunque la lactancia materna puede
suponer una complicacion tedrica para las pacien-
tes con acromegalia, no se recomienda suprimirla,
a no ser que exista un macroadenoma (7,8). Nues-
tra paciente, aunque presentaba restos tumorales
inicid la lactancia materna tras la cesarea.

CONCLUSION

El embarazo en pacientes con acromegalia
transcurre sin complicaciones tanto para la madre
como para el feto incluso en ausencia de tratamien-
to, salvo en lo casos de macroadenomas. La com-
plicacion fetal descrita en nuestro caso parece ser
independiente de la acromegalia. Debe promover-
se una estrecha colaboracion entre endocrindlogos,
obstetras y neonatdlogos en el control de gestantes
con acromegalia.
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RESUMEN

En solo 50 afios la enfermedad hemolitica perinatal por isoinmunizacion anti D pasé de ser una enfermedad
sin etiologia conocida, incurable y no prevenible, a la situacion actual en que por las técnicas de prevencion,
diagndstico oportuno y tratamiento especializado tiene baja incidencia y altas expectativas de sobrevida,
incluso en los casos mas severos. Se describe la historia, las técnicas de prevencion, diagndéstico, manejo
y tratamiento de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad hemolitica perinatal, isoinmunizacion Rh, transfusion intrauterina
SUMMARY

In just 50 years the perinatal hemolytic disease due to RhD isoimmunization went from being a disease
without known etiology, untreatable and not preventable to the current situation in which the prevention
techniques, opportune diagnosis and specialized treatment has low its incidence and has an expected high
survival even in the more severe cases. This article describes the history, prevention techniques, diagnosis,
management and treatment of the disease.

KEY WORDS: Perinatal haemolytic disease, RhD isoimmunization, intrauterine transfusion

INTRODUCCION

La enfermedad hemolitica perinatal (EHP) es
causada por incompatibilidad sanguinea materno
fetal y puede afectar en diferentes grados al feto
y al recién nacido. Se denomina incompatibilidad
sanguinea materno fetal a la presencia de uno o
mas antigenos en el glébulo rojo fetal que la madre
no posee, pudiendo desencadenarse una respues-
ta materna contra estos antigenos mediada por in-
munoglobulinas. Diferentes antigenos del gldbulo
rojo fetal pueden desencadenar la respuesta inmu-
nolégica de la madre y causar EHP, siendo el mas
importante el antigeno “D” del sistema Rh.

Para que se establezca la EHP deben cumplirse
las siguientes condiciones:
e que la madre desarrolle una respuesta inmune
contra el antigeno del glébulo rojo fetal
¢ que el anticuerpo materno sea capaz de atravesar
la barrera placentaria y éste pase a la circulacion
fetal
¢ que el anticuerpo materno sea especifico para el
antigeno fetal
* que el glébulo rojo fetal posea el antigeno
* que el anticuerpo sea una gammaglobulina la que
una vez unida al antigeno del glébulo rojo fetal pue-
da provocar su aglutinacion y posterior hemolisis
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ANTECEDENTES HISTORICOS

Todo parece indicar que fue descrita por prime-
ra vez en el afo 1609 en Francia por el reporte de
una matrona del nacimiento de un par de gemelos,
el primero mortinato por lo que hoy interpretaria-
mos como hidrops, y el segundo severamente ic-
térico, que muere algun tiempo después por lo que
hoy dia conocemos como kernicterus. El afio 1892,
Ballantyne publica su obra “The diseases and de-
formities of the foetus”y describe las caracteristicas
del recién nacido hidrépico, pero no es hasta el afio
en 1932 en que Diamond (1) unifica en una sola
entidad hidrops, icterus gravis neonatorum y ane-
mia neonatal como diferentes fases de una misma
enfermedad, todas ellas con la presencia de eritro-
blastos como punto en comun (eritoblastosis feta-
lis). Avanzando hacia la explicacion etiolégica de la
enfermedad, Darrow en 1938 (2) supone correcta-
mente la presencia de un anticuerpo materno con-
tra la sangre fetal, pero equivocadamente estima
que el antigeno es la hemoglobina fetal. En 1940,
Landsteiner y Wiener (3) describen la aglutinacién
de glébulos rojos de humanos de origen caucasico
puestos en contacto con suero de conejos inocula-
dos con glébulos rojos de monos Rhesus: al 85%
que aglutinan les denominan “Rh” positivos. Un afio
después Levine (4) describe una reacciéon hemoli-
tica en una madre que acaba de dar a luz a un hijo
mortinato hidrépico y que ha recibido una transfu-
sién con sangre de su marido aparentemente com-
patible. El propone correctamente que el feto posee
un antigeno presente en el padre pero ausente en
la madre. Los grupos sanguineos clasicos ya ha-
bian sido descritos en la década de 1930.

Hasta la primera mitad del siglo XX, la tnica espe-
ranza para las madres afectados de EHP por isoin-
munizaciéon Rh era que ésta se manifestara lo mas
tardiamente posible, esperando que al momento
del nacimiento el recién nacido no estuviera severa-
mente enfermo. En 1946, Wallerstein (5) comunica
su experiencia con el Unico tratamiento hasta en-
tonces posible: la exanguineo transfusion neonatal
de glébulos rojos, siendo demostrada por Allen en
1950 (6) como capaz de modificar la evolucion del
recién nacido en riesgo de desarrollar kernicterus.
Una segunda conducta capaz de modificar el cur-
so natural de la enfermedad es publicado por Allen
en 1954 (7) y Chown en 1958 (8) es el nacimiento
prematuro que disminuia el impacto de las graves
complicaciones de la anemia e hiperbilirrubinemia,
instaurandose entonces la interrupcion prematura
del embarazo como un arma terapéutica. En 1958,
Cremer (9) publica su experiencia con la fototera-
pia, luego de tomar muy seriamente en cuenta las

observaciones empiricas de la enfermera Ward del
hospital general de Rochford, Essex, en Inglaterra
quien observo que los prematuros ictéricos que re-
ciben luz solar directa “destifien” mas rapidamente
que sus congéneres que no la reciben.

En ese tiempo se podia diagnosticar las madres
RhD negativo, identificar aquellas sensibilizadas,
sospechar el grado de enfermedad perinatal de
acuerdo a los titulos de anticuerpos y los antece-
dentes previos, para luego ofrecer alguna de las
modalidades terapéuticas que hemos menciona-
do. Nuevamente, la capacidad de observacion de-
termina un avance, al publicar Liley (10) en 1961,
su experiencia en EHP correlacionando el grado
de enfermedad con los niveles de bilirrubina a la
espectrofotometria en liquido amnidtico obtenido
por amniocentesis, sugerido casi una década antes
por Bevis en 1952 (11) al intentar contestar éste
la relacion existente entre la coloracion marcada-
mente amarilla del liquido amnidtico y la gravedad
de la enfermedad. Dos afios mas tarde el mismo
Liley (12) comunica su experiencia con transfu-
sién intrauterina intraperitonal en el manejo de los
fetos severamente enfermos y que no podian ser
tributarios de nacimiento prematuro como medida
terapéutica. Casi simultdneamente, Freda (13) co-
munica sus resultados en la prevencion de la enfer-
medad a través de la administracion de gamablo-
bulina anti D luego de la inoculacion a sujetos RhD
negativos convictos de la carcel de Sing-Sing con
glébulos rojos RhD positivos, colocando asi el ul-
timo eslabdn de esta cadena que hemos resefiado
brevemente. A partir de entonces y tras solo medio
siglo de esfuerzo, nos enfrentamos hoy a una en-
fermedad en que fueron dilucidadas su etiopatoge-
nia, los elementos para su diagnéstico, su manejo,
tratamiento y prevencion.

Los avances en el conocimiento de la enferme-
dad y las diferentes medidas terapéuticas que he-
mos esbozado, han producido un cambio enorme
en la mortalidad perinatal por EHP (Tabla ).

SISTEMA SANGUINEO Rh E IDENTIFICACION
DE ANTICUERPOS IRREGULARES

Ademas de los antigenos del sistema ABO, el
glébulo rojo posee numerosos otros antigenos,
muchos de los cuales pueden causar incompatibi-
lidad materno fetal y EHP, siendo los del sistema
Rh los méas importantes. Los anticuerpos contra
estos antigenos se denominan genéricamente “an-
ticuerpos irregulares”. Cuando el clinico solicita el
estudio e identificacion de anticuerpos irregulares,
esta incluyendo en esta investigacion la presen-
cia de anticuerpos anti “D”, el que si esta presente
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Tabla |
EVOLUCION DE LA MORTALIDAI? PERINATAL E INTRODUCCION DE LAS MEDIDAS
TERAPEUTICAS Y PREVENTIVAS
Ano 1950 1960 1970 1990
MPN x 1000 NV 500 250 80 2
Medida terapéutica -Transfusion -Interrupcion del -TIU -TIU
neonatal de embarazo antes intraperitoneal intravascular

glébulos rojos

del término

-IgG anti D

-Fototerapia

Adaptado de: Queenan JT. Rh-D Disease: a perinatal success story. Obstet Gynecol 2002;100:405-6. MPN: Mortalidad

perinatal. NV: nacidos vivos. TIU: transfusién intrauterina

es inmediatamente identificado e informado por el
banco de sangre. Los anticuerpos irregulares, in-
cluyendo el anti D, se estudian mediante la técnica
descrita por Coombs y para la cual hoy dia existen
sets comerciales con el detalle de los antigenos
presentes en cada tipo de glébulos rojos grupo 0/
IV del test. La prueba de Coombs indirecta (Cl) se
utiliza para investigar los anticuerpos presentes en
el suero materno y la prueba de Coombs directa
(CD) para identificar la presencia de anticuerpos
unidos al globulo rojo del recién nacido. El unico
anticuerpo que se titula para su uso clinico es el
“anti D” y se expresa como “1: x” o solo “x”, siendo
“x” el numero de diluciones a las que debe some-
terse el suero para obtener una reaccion positiva
de aglutinacion. Por ser una prueba cualitativa, no
esta exenta de errores inter e intraoperadores.

El sistema Rh, segun la teoria y nomenclatu-
ra de Fisher y Race (14) esta compuesto por tres
pares de antigenos: Cc, D(d) y Ee ubicados en el
brazo corto del cromosoma 1 y que son heredados
de cada uno de los padres en pares de tres. La
presencia del antigeno D determina el grupo “RhD
positivo”, mientras que su ausencia determina la
caracteristica “RhD negativo”; el alelo hipotético “d”
nunca ha sido comprobado. Un individuo “RhD ne-
gativo” es homocigoto para la ausencia de “D”. La
ausencia del antigeno “D”, es una caracteristica de
los grupos étnicos de origen caucasico y la distribu-
cion de individuos “RhD negativos” no es uniforme
en todas las poblaciones como puede apreciarse
en la Tabla Il y pareciera haber sido una caracte-
ristica ancestral existente solo en la actual etnia
vasca, siendo la distribucion actual en el mundo de
los individuos “RhD negativos” una buena correla-
cion con la mezcla genética de los vascos con otros
grupos étnicos.

Algunos de los antigenos del sistema Rh son

mas frecuentes que otros, de manera que la dis-
tribucion de combinaciones del genotipo tampoco
es uniforme, siendo CDe, cde y cDE las mas fre-
cuentes en poblaciones de origen caucasica. En
estos grupos étnicos, se estima que el 45% de los
individuos RhD positivos son homocigotos para D y
el restante 55% heterocigoto, habiendo éstos here-
dado de uno de los padres la ausencia de D. Como
nunca se ha detectado el antigeno “d”, tampoco
existe un suero anti “d” que pueda tipificar el genoti-
po de una persona RhD positiva en la busqueda de
si es homo o heterocigoto para “D”, informacién que
pudiera ser relevante dado que un padre RhD po-
sitivo heterocigoto para “D” tiene una posibilidad de
un 50% de procrear con una madre “RhD negativo”
un hijo que a su vez también sea RhD negativo y
por ende incapaz de provocar una incompatibilidad
sanguinea del sistema Rh en el embarazo actual,
independientemente si la madre esté previamente
sensibilizada o no contra el antigeno “D”.

Tabla ll
INCIDENCIA PERSONAS RhD NEGATIVO

Poblacion Incidencia RhD
Negativo (%)
Vascos 30-35
Blancos caucésicos 15-16
Finlandia 10-12
Banco Sangre Clinica Alemana 10-12
(Santiago, Chile)
Banco de Sangre Hospital Padre 3-4
Hurtado (Santiago, Chile)
Indios de Norteamérica 1-2
Chinos y Japoneses >1




ENFERMEDAD HEMOLITICA PERINATAL: MANEJO DE LA EMBARAZADA .../ ALVARO INSUNZA F. y cols. 191

IDENTIFICACION DE LA CONDICION RhD DEL
FETO

Contrariamente a la distribucion general de
los antigenos del sistema ABO, los antigenos del
sistema Rh solamente se expresan en el glébulo
rojo, y solo es posible identificarlos en estas células
fetales o DNA fetal. En 1995, Simsek (15) descri-
be el estudio del genotipo del sistema Rh fetal por
técnica de amplificacion de DNA por PCR en otros
tipos celulares obtenidos a través de amniocente-
sis o biopsia de vellosidades coriales. Utilizar estas
técnicas para el diagnostico del status RHD del feto
conlleva dos riesgos: el de todo procedimiento in-
vasivo y provocar o agravar una sensibilizacion por
hemorragia feto-materna. Buscar el status RHD en
células fetales en sangre materna tiene el inconve-
niente de la baja probabilidad de encontrar estas
por su bajo numero. En 1998, Lo (16) comunica la
identificacion del status RhD del feto en DNA fetal
libre en sangre materna por técnica de amplifica-
cién de PCR. Comunicaciones recientes indican un
100% de capacidad diagndstica con esta técnica y
su deteccidn tan temprana como a los 38 dias de
gestacion (17). Esta técnica permitira en un futuro
no lejano manejar las embarazadas RHD negativo
conociendo tempranamente si el feto es portador o
no del antigeno D (18).

PATOGENESIS DE LA ISOINMUNIZACION MA-
TERNA

Antes de la introduccién de la terapia transfu-
sional y de la ya en desuso hemoterapia para el
tratamiento de la anemia, las mujeres se sensibi-
lizaban solo durante el embarazo y parto. Una vez
introducida la terapia transfusional pero antes del
descubrimiento del sistema Rh, la mayor parte de
las personas se sensibilizaron por esta via, lo que
hoy se evita con el sistematico estudio de compati-
bilidad antes de una transfusion sanguinea, siendo
nuevamente en la actualidad los eventos del emba-
razo y parto las causas de la isoinmunizacién. En
el aho 1958, Kleihauer (19) demostro la existencia
de la hemorragia feto materna (HFM) a través de
la presencia de glébulos rojos fetales en sangre
materna por la técnica que hoy lleva su nombre y
que se basa en la resistencia de la hemoglobina
fetal a ser removida del glébulo rojo sometido a una
alta concentracion acida, diferenciandose asi de los
glébulos rojos maternos luego de ser tefiidos con
eosina. Con esta técnica Bowman (20) demostré
que en el 75% de las embarazadas hay evidencia
de HFM en algun momento del embarazo y parto,
la que habitualmente es de baja cuantia, pero en

un 1% de los casos puede ser de hasta 5 mly en
el 0,25% alcanzar volimenes tan altos como 30 ml.
También hay diferencias en la incidencia y cuantia
de la HFM en los diferentes trimestres del embara-
z0: 3% en el primer trimestre (0,03 ml); 12% en el
segundo trimestre (generalmente menos de 0,1 ml)
y hasta 46% en el tercer trimestre (ocasionalmente
hasta 25 ml). Algunos eventos obstétricos aumen-
tan el riesgo de HFM como son la hemorragia ante-
parto, operacion cesarea, extraccion manual de la
placenta y version externa. Dado que los antigenos
del sistema Rh estan presentes tan tempranamen-
te como a los 30 dias de gestacion, la demostrada
HFM que ocurre en el aborto espontaneo (general-
mente menos de 0,1 ml) y la del aborto provocado
en un 20 a 25% de los casos con volumenes que
exceden los 0,2 ml en el 4% de los casos, justifican
las medidas de prevencion de isoinmunizacion que
se discutiran mas adelante.

La respuesta inmune materna se efectia en
dos fases. La respuesta primaria inicial requiere de
volumenes relativamente altos, se instala en forma
lenta usualmente en 6 a 12 semanas y hasta de 6
meses en aparecer. Es mediada por IgM por cuyo
peso molecular de 900.000 no atraviesa la barre-
ra placentaria y la que es pronto seguida por IgG
que si atraviesa la placenta (peso molecular de
160.000). Estos anticuerpos se fijan en el glébu-
lo rojo fetal y se inicia el proceso hemolitico. Una
segunda HFM, aun cuando sea de bajo volumen
es capaz de desencadenar en pocos dias una res-
puesta inmune secundaria mediada especialmente
por IgG que tras nuevos episodios de HFM, provo-
ca importantes alzas en los titulos de aglutininas.

Como se ha dicho anteriormente, la isoinmu-
nizacion es dependiente del volumen de sangre
transfundida y se requieren de tan solo 0,3 ml de
sangre RhD positivo en voluntarios RhD negativos
para provocar la isoinmunizacién. Tras un volumen
de 1 ml, se sensibiliza un 15%; un 33% tras volume-
nes de 10 ml y 65% después de volimenes de 50
a 250 ml (21). La respuesta secundaria se puede
desencadenar con dosis tan bajas como 0,05 ml de
gldébulos rojos RhD (+). Si una embarazada seguida
con técnica de Kleihauer nunca tiene HFM mayor
de 0,1 ml, su riesgo de isoinmunizacion detectado
a los 6 meses es de 3%, mientras que sera de 14%
si el volumen es mayor de 0,1 mly de 14% si el
volumen excede 0,4 ml (22).

La incompatibilidad ABO entre la madre y el feto
otorga proteccion a la isoinmunizacion anti D (23);
cuando esta existe hay una reduccion del riesgo de
isoinmunizacién anti D al 1,5-2%. Se estima que
esta proteccion es debida a que la rapida hemdlisis
de los glébulos rojos fetales en la sangre materna
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causada por la incompatibilidad ABO no permite
la instalacion de la respuesta primaria anti D. Esta
proteccion no existe para una respuesta inmune
secundaria si la madre ya ha desarrollado una res-
puesta inmune anti D primaria.

El riesgo de isoinmunizacion detectable a los
seis meses del parto de un recién nacido RhD posi-
tivo y ABO compatible es de 8 a 9%. Sin embargo,
un numero igual de mujeres se sensibiliza en forma
indetectable en el primer embarazo, fenémeno que
solo se evidencia en un proximo embarazo con feto
RhD (+), cuando como consecuencia de una HFM
aparece una respuesta inmune secundaria. Por lo
antes expuesto, el riesgo total de isoinmunizacion
debe considerarse aproximadamente de un 16%
en madres que dan a luz un recién nacido RhD (+)
y ABO compatible (23). El riesgo de isoinmuniza-
cién es aproximadamente el mismo en un segundo
embarazo con recién nacido RhD positivo y ABO
compatible y puede alcanzar hasta un 50% al quin-
to embarazo de las mismas caracteristicas. Es des-
tacable que hasta un 30% de personas RhD negati-
vas no desarrollan una respuesta inmune primaria,
independientemente del volumen ni la frecuencia
de las exposiciones de sangre RhD positiva a la
que son sometidas.

Se estima que la sensibilizacién posaborto
espontaneo entre las 6 y 8 semanas es minima y
entre las 10 y 12 semanas de un 1,1-4,3%. Luego
de un aborto provocado se ha reportado un riesgo
de isoinmunizacion del 4-25 -%. La madre que se
sensibiliza luego de un aborto es una “buena res-
pondedora” y en su proximo embarazo su feto esta

en riesgo de una enfermedad hemolitica severa. La
Tabla Il resume los riesgos de sensibilizacion en
diferentes situaciones.

GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD

La IgG atraviesa facilmente la barrera placen-
taria hacia la circulacion fetal y se fija en los sitios
antigénicos del glébulo rojo los que estan presentes
tan temprano como a las 6 semanas de gestacion.
Esta reaccion que es posible detectar a través del
Coombs directo, no fija complemento produciéndo-
se hemolisis en forma extravascular principalmente
en el bazo. La eritropoyesis fetal ocurre inicialmente
a nivel del higado y bazo, desplazandose a la mé-
dula después del sexto mes de gestacion. Si ocurre
anemia por pérdida o hemdlisis, la eritropoyesis ex-
tramedular estimulada por un aumento de la secre-
cién de eritropoyetina se mantiene e incluso puede
hacerse muy intensa con la consiguiente hepato-
megalia que se observa en esta enfermedad. Como
el esfuerzo de compensacion suele ser incompleto,
aparecen glébulos rojos inmaduros (eritroblastos),
de alli que Diamond la denominara eritroblastosis
fetalis.

La gravedad de la enfermedad depende de la
cuantia de IgG materna (expresada en el titulo), la
afinidad de ésta por el antigeno presente en el glé-
bulo rojo fetal y la habilidad del feto para compen-
sar la anemia sin desarrollar hidrops.

Como se expone en la Tabla 1V, la enfermedad
se manifiesta en diferentes grados y con diferentes
incidencias.

Tabla lll
RIESGO DE SENSIBILIZACION SEGUN DIFERENTES SITUACIONES CLINICAS

Situacién clinica

Sensibilizacion (%)

Intraembarazo
Posparto ABO compatible

1-2

Hasta 6 meses post parto 8

Detectable en proximo embarazo 8

(total 16%)

Posparto ABO incompatible 15-2
Posaborto espontaneo 6 a 8 semanas edad gestacional Minima
10 a 12 semanas edad gestacional 1,1-43
Posaborto provocado 4-25
Biopsia vellosidades coriales 50 (?)
Amniocentesis 2
Respuesta primaria 1 ml de sangre 15
10 ml de sangre 35

50 - 250 ml sangre 66




ENFERMEDAD HEMOLITICA PERINATAL: MANEJO DE LA EMBARAZADA .../ ALVARO INSUNZA F. y cols.

193

Tabla IV
CLASIFICACION DE LA SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD HEMOLITICA PERINATAL

Grado de severidad Descripcion Incidencia (%)
Leve Bilirrubina indirecta no excede 16 — 20 mg/d| 45 - 50
Ausencia de anemia (Hb > 12 g/dlI)
No requiere tratamiento
Moderada No se desarrolla hidrops 25-30
Anemia moderada
Ictericia severa con riesgo Kernicterus si no se trata
Severa Hidrops fetal con anemia severa 20-25
® Antes de 34 semanas 10-12
® Después de 34 semanas 10-12

Enfermedad leve. Estos recién nacidos son sa-
nos y no requieren de tratamiento especial antena-
tal ni posnatal, sobreviven en un 100% tal como lo
hacian hace 50 afios. Dan cuenta de hasta el 50%
de todos los recién nacidos afectados y nacen con
niveles de hemoglobina mayores a 12 g/dl, la que
no desciende a menos de 11 g/dl. La bilirrubina de
cordon es menor de 4 mg/dl y ésta no aumenta en
el periodo neonatal a mas de 20 g/dl (15-17,5 g/dI
en prematuros). Desde la perspectiva del diagnosti-
co antenatal, corresponde a aquellos casos en que
los titulos son bajos, que en el estudio de espec-
trofotometria estan en la zona A de Liley y/o que
tienen Vmax de ACM bajo 1,5 MoM.

Enfermedad moderada. Entre un 25% y 30% de
los recién nacidos afectados nacen en esta condi-
cion, a término o cerca de éste, generalmente en
buenas condiciones y con hemoglobina de corddn
mayor de 9 g/dl. El recién nacido no esté hidrépico
pero como consecuencia de la intensa hemodlisis y
de su incapacidad hepatica relativa de conjugar la
bilirrubina, desarrolla rapidamente hiperbilirrubine-
mia indirecta la que por su indisolubilidad en agua y
alta afinidad por los lipidos atraviesa la membrana
celular neuronal rica en lipidos interfiriendo con su
metabolismo produciendo finalmente la muerte de
ésta adoptando el cerebro un intenso color amarillo
(kernicterus: kern = nucleo, icterus = amarillo). Esta
severa encefalopatia tiene una mortalidad del 90%;
el 10% restante sobrevive con severas secuelas
espasticas coreoatetdsicas y sordera profunda.

Corresponde al obstetra diagnosticar adecuada-
mente estos casos, ya que aunque evolucionaran
in Utero sin hidrops, son anémicos y requeriran de
medidas y técnicas diagndsticas antenatales, de tra-
tamiento como interrupcion con vigilancia fetal en un
centro terciario y especialmente cuidados y acciones
posnatales en unidades de neonatologia.

Enfermedad severa. En alrededor del 25% de

los casos afectados, la enfermedad se manifiesta
en su maxima expresion, el hidrops fetal. La mitad
de las veces antes de las 34 semanas y el resto
después de esta edad gestacional. Sin tratamiento
la condicion tiene una mortalidad perinatal cercana
al 100% vy la sobrevida de recién nacidos hidrépicos
debe considerarse excepcional. La patogénesis del
hidrops corresponde a un cuadro de severa ane-
mia (hematocrito menor de 15%), funcion hepatica
practicamente solo dedicada a eritropoyesis e hipo-
proteinemia, alteracién en el metabolismo lipidico,
hipertensién portal e insuficiencia cardiaca (24).
El feto desarrolla progresivamente edema, ascitis,
hidrotérax, derrame pericardico, polihidroamnios y
finalmente muere por disfuncién hipéxica miocardi-
ca. Pese a los niveles elevados de bilirrubina indi-
recta, dado la depuracion de ésta hacia el liquido
amniético a través de membranas y piel, y parcial-
mente hacia la madre a través de la placenta, no
desarrollara hiperbilirrubinemia importante in utero.
Este grupo de fetos deben ser diagnosticados, se-
guidos y manejados en centros terciarios que inclui-
ran eventualmente transfusion intrauterina (TIU) si
la enfermedad se presenta antes de las 34 sema-
nas o a interrupcién del embarazo si hay indicios de
que esta severamente afectado después de las 34
semanas. Habitualmente corresponde a fetos que
estan en la curva C de Liley y/o con Vmax de ACM
mayor ¢ igual a 1,5 MoM. Son madres altamente
sensibilizadas y la mayor parte de ellas con ante-
cedentes de EHP. La sobrevida actual en centros
especializados para EHP severa sin hidrops es de
90% y 70-80% con hidrops.

DIAGNOSTICO DE LA SEVERIDAD DE LA EN-
FERMEDAD

Test de Coombs indirecto. En toda embaraza-
da debe efectuarse un test de Coombs indirecto
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al inicio del control prenatal, independientemente
de su Rh y paridad. Esta medida permite no solo
detectar a las pacientes con sensibilizacion anti
D, sino también aquellas portadoras de otros anti-
cuerpos irregulares. En las embarazadas con sen-
sibilizaciéon anti D intraembarazo existe una buena
correlacion entre titulos bajos (menores o iguales a
1/32) y enfermedad leve. Sin embargo, dado que
no existe una relacion lineal entre niveles elevados
y enfermedad moderada o severa, el manejo con
titulos solo debe reservarse a aquellas madres que
se sensibilizan intraembarazo o que previamente
sensibilizadas, evolucionen en sus controles con
titulos menores a 1/32. La prueba de Coombs indi-
recta se efectia hoy por medio de sets disponibles
en el comercio y detectan la presencia de I1gG. An-
tes de la disponibilidad de éstos, la prueba “salina”
solo detectaba IgM la que por su mayor tamafio era
capaz de aglutinar glébulos rojos que en dicha so-
lucién estan separados por su carga eléctrica a una
mayor distancia a la que la IgG es capaz de unirse
a ellos y provocar su aglutinacion. Esto explica que
se diera el caso de recién nacidos afectados pero
con Coombs indirecto salino negativo en la madre.
Para lograr eliminar el efecto de separacion por
carga eléctrica, la prueba se realizaba entonces en
un medio proteico, dando origen al Coombs en al-
bumina, el que si logra detectar la hemaglutinaciéon
provocada por la IgG de menor tamafio molecular.
Espectrofotometria de bilirrubina en liquido am-
nidtico. La observacion de la relacion entre gravedad
de la enfermedad y coloracion amarilla del liquido
amnidtico llevé primeramente a Bevis (11) y luego
a Liley (10) a establecer que el pigmento presente
en el liquido amnidtico es bilirrubina indirecta, que
es posible cuantificarla y que se correlaciona in-
versamente con el hematocrito fetal. Debemos a
Liley la introduccién de la técnica de medicién por
espectrofotometria y la confeccién de la curva que
hoy lleva su nombre la que permite el manejo de la
enfermedad sobre las 28 semanas de embarazo.
En su momento, es comprensible que su interés se
centrara sobre esta edad gestacional, ya que antes
de ésta el rescate neonatal era practicamente im-
posible. La técnica requiere la obtencion de liquido
amnidtico por amniocentesis guiada por ultrasonido
evitando el paso transplacentario. La contaminacion
con sangre materna o fetal altera el resultado ya que
por las caracteristicas de fotoabsorcién de ésta, se
obtiene una curva de espectrofotometria con picos
elevados en los 580, 540 y 415 nm lo que produce
valores de bilirrubina (ADO 450) falsamente bajos.
Pequenas cantidades de sangre no alteran mayor-
mente el resultado. El meconio produce valores de

ADO 450 falsamente elevados. La exposicion a la
luz de la muestra degrada la bilirrubina indirecta y
produce lecturas falsamente bajas. Una vez obteni-
da la muestra ésta es sometida a lecturas cada 20
nanémetros, los que trasladados a un papel semi-
logaritmico permiten dibujar una curva en la que se
traza una linea que une los puntos de lectura 365 nm
y 550 nm. El valor entre la linea base y la lectura a
450 nm es el ADO 450, valor que a su vez se trasla-
da a la curva de Liley (Figura 1). Una vez obtenido el
AQOD 450 de bilirrubina y llevarlo a la Curva de Liley
es posible establecer una correlacién entre la Zona y
la condicion fetal, tal como se sefiala en la Tabla V.

Hasta el afio 1993 en que Queenan publica una
curva de ADO 450 desde las 14 hasta las 40 sema-
nas de gestacion (25) existia dificultad en manejar
con espectrofotometria de liquido amnidtico los ca-
sos de isoinmunizacion RhD a edades gestacionales
bajo las 28 semanas. Esta curva (Figura 2) parece
diferente a la curva de Liley, sin embargo, esto se
debe a que la abscisa no esta expresada en esca-
la logaritmica. La curva de Queenan delimita cuatro
zonas: Primera zona: fetos RhD (-) no afectados de
enfermedad hemolitica; Segunda zona: fetos con
estado de enfermedad indeterminada; Tercera zona:
fetos RhD (+) afectados de enfermedad hemolitica;
Cuarta zona: fetos en riesgo de muerte intrauterina.

Los problemas para el manejo con espectro-
fotometria de bilirrubina son: requiere de procedi-
mientos invasivos seriados; es una prueba indirecta
para evaluar anemia fetal; solo es aplicable a EHP
por isoinmunizacion anti-D, y su resultado esta ex-
puesto a errores.

Espectrofometria de bilirrubina en EHP por
otros anticuerpos irregulares. La experiencia ha de-
mostrado que la EHP secundaria a anticuerpos anti
Kell no debe manejarse con ADO 450, ya que ésta
produce una combinacién de anemia hemolitica y
frenacion medular. Su utilizacién en otros tipos de
EHP no es recomendada, siendo hoy mas acon-
sejable evaluar en estos casos la anemia fetal por
Vmax de ACM.

Confiabilidad del estudio por espectrofotometria
de bilirrubina en liquido amnidtico. La confiabilidad
de la espectrofotometria de bilirrubina en liquido
amniético para el manejo de la EHP por isoinmuni-
zacion RhD (Tabla VI), fue estudiada por Bowman
(26), demostrando que es una buena metodologia
para el manejo de esta enfermedad, dado que tan
solo ocurre un 0,6% de errores potencialmente leta-
les en fetos en la zona C de Liley. La relativamente
alta tasa de errores de prediccion en la zona B obli-
ga a analizar siempre criticamente estos resultados
al tomar decisiones clinicas.
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Figura 1. Espectrofometria de bilirrubina en liquido
amniotico y curva de Liley.
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Figura 2. Curva de Queenan.

Tabla V
CORRELACION ENTRE ZONA DE LILEY Y GRADO DE ENFERMEDAD HEMOLITICA PERINATAL

Zona Condicion fetal Hemoglobina
A Feto RhD (-). Feto RhD (+) con enfermedad hemolitica leve Normal

B baja Feto RhD (+) con enfermedad hemolitica leve o moderada. = 13 g/l

B alta Feto RhD (+) con enfermedad hemolitica moderada a severa 10-12 g/l
C Feto RhD (+) con enfermedad hemolitica severa <8 g/l

Tabla VI

ERRORES EN LA PREDICCION DE LA
GRAVEDAD DE EHP POR ADO450

Zona n Errores Errores
Liley enla potencialmente
prediccion (%) letales (%)
A 253 24 1,2
B 530 8,9 3,6
C 314 1,6 0,6
Total 1097 53 2,2

Manejo basado en la espectrofotometria de bi-
lirrubina en liquido amnidtico. Requiere de la dis-
ponibilidad de estudio ecografico, de la capacidad
de efectuar amniocentesis guiada por ultrasonido
y de un laboratorio que procese adecuadamente
la muestra. El flujograma lo delined Liley en el afio
1961 (Tabla VII) y ha sido ratificado por la expe-
riencia clinica de muchos centros a lo largo de los
anos. Si el estudio se inicia antes de las 28 sema-
nas, debe utilizarse la curva de Quennan.

Proyeccion de la tendencia de la curva. Espe-
cial atencion debe prestarse a la tendencia que

adoptan los valores de ADO 450 en la curva de
Liley. Un curso paralelo a los ejes de la curva o
en descenso indica un proceso hemolitico menos
intenso que una tendencia en ascenso. Esta ulti-
ma debe alertar al clinico y anticipar la probable
interrupcion del embarazo o tratamiento intrauteri-
no a la edad gestacional en que la proyeccion de
los valores de ADO 450 corte la linea que separa
las zonas B de C. Para un centro que ha decidido
el manejo con ADO 450 y que carece de la capa-
cidad de atencién de prematuros o terapia intrau-
terina, recomendamos utilizar este criterio para
anticipar el traslado.

Ecografia. La introduccién de la ecografia en
obstetricia en la década de los 70 por Campbell
y McDonald en Gran Bretafa, representd una in-
flexiéon trascendental en el manejo de la EHP, con-
tribuyendo una vez més en la disminucion de la
mortalidad (27). Hoy es impensable no utilizar esta
tecnologia en el manejo de la EHP, desde diagnos-
ticar tempranamente la edad gestacional hasta la
realizacidon de transfusiones intrauterinas intravas-
culares, por lo que su uso adecuado debe formar
parte de todo centro que realice el manejo de estas
pacientes. Destaca en la importancia de la ecogra-
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fia el establecer adecuadamente la edad gestacio-
nal ya que es un parametro fundamental para toda
toma de decisiones. En la evaluacion del compro-
miso anémico fetal, el ecografista debe buscar sig-
nos tempranos de hidrops que son: engrosamiento
placentario, polihidroamnios y ascitis laminar. El
edema, derrame pericardico e hidrotérax son de
aparicion tardia.

Tabla VII
MANEJO SEGUN ZONAS DE LILEY

Zona Conducta

A Repetir amniocentesis cada 28 dias. Interrup-
cion a las 40 semanas

B baja  Repetir amniocentesis cada 14-21 dias si per-
siste en la misma zona. Interrupcién a las 38

semanas

B alta Repetir amniocentesis cada 7-14 dias, si per-
siste en la misma zona. Interrupcién con ma-
durez fetal comprobada no después de las 37
semanas. Si el valor se encuentra en el 25%

superior de la zona, considerar cordocentesis

C Repetir inmediatamente para confirmar o cor-
docentesis. Interrupcion del embarazo sobre
34 semanas o con madurez fetal comprobada.
Cordocentesis y transfusién intrauterina bajo
34 semanas

La contribucién de la ecografia en el manejo de
la EHP, puede resumirse en: diagnéstico tempra-
no de la edad gestacional; amniocentesis guiada
por ultrasonido; evaluacion del bienestar fetal en la
busqueda de signos tempranos de hidrops; evalua-
cion de la anemia fetal por Doppler de arteria cere-
bral media; cordocentesis; transfusion intrauterina
intraperitoneal o intravascular.

Velocimetria Doppler de arteria cerebral media.
La razdén de correlacionar la velocidad en la arteria
cerebral media (Vmax ACM) y con la anemia fetal
esta dada por el hecho de que la velocidad en el
vaso sanguineo aumenta a medida que cae el he-
matocrito como consecuencia de una menor visco-
sidad, el estado de hiperdinamia de la circulacion
fetal y que por las caracteristicas anatémicas de la
arteria cerebral media la medicion de la velocidad
méxima por Doppler pulsado es matematicamente
confiable y reproducible. Es muy importante rea-
lizar la mediciéon en angulos lo més cercanos a 0
posible y efectuar la correccién de éste en el eco-
grafo, dado los importantes errores en la Vmax atri-
buibles a este error (28). El estudio multicéntrico de
Mari (29), con la contribucion de centros en Chile,

establecié la mediana y los valores criticos de la
velocidad maxima de arteria cerebral media (Tabla
VIIl) que actualmente se utilizan (Figura 3). Este
estudio y otros han demostrado la alta correlacion
entre la Vmax ACM vy los valores de hemoglobina
fetal obtenida por cordocentesis. Los valores se ex-
presan como multiplos de la mediana (MoM), el que
se calcula dividiendo el valor encontrado por la me-
diana para la edad gestacional. Las mediciones se
pueden iniciar a partir de las 18 semanas y se repi-
ten cada 1-2 semanas. Los valores entre 1,29y 1,5
MoM se correlacionan con anemia leve y aquellos
iguales o mayores a 1,5 MoM con anemia fetal mo-
derada y severa (30). Esta metodologia esta espe-
cialmente destinada a evaluar fetos sin prehidrops
ni hidrops; requiere de alta especializacion y amplio
dominio de la técnica por parte del examinador. Una
vez encontrado un valor de Vmax ACM igual o ma-
yor a 1,5 MoM, debe procederse a cordocentesis
y terapia intrauterina o interrupcion del embarazo.
A nuestro juicio solo debe ser utilizado en centros
donde sea posible proceder a acciones inmediatas
una vez obtenido un resultado que sugiere anemia
severa, siendo por ello no recomendable en aque-
llos casos en que para efectuar terapia fetal deba
procederse al traslado del paciente a otro centro.
Pese a que pueden encontrarse tablas con valores
normales de Vmax hasta las 40 semanas, se ha
comunicado que sobre las 35 semanas existe una
aumento de los falsos positivos (31). En embarazos
sobre 35 semanas debe considerarse la evaluacion
por espectrofotometria de bilirrubina en liquido am-
niético (18).

Tabla VIII

MEDIANA, 1,29 Y 1,5 MOM DE VMAX DE
ARTERIA CEREBRAL MEDIA

Edad Mediana MoM 1,29 MoM 1,5 MoM
gestacional (cm/seg) (cm/seg) (cm/seg)
(semanas)

18 23,2 29,9 34,8
20 25,5 32,8 38,2
22 29,9 36,0 41,9
24 30,7 39,5 46,0
26 33,6 43,3 50,4
28 36,9 43,3 50,4
30 40,5 52,2 60,7
32 44,4 57,3 66,6
34 48,7 62,9 73,1
36 53,5 69,0 80,2

Adaptado de: Mari G y cols. Noninvasive diagnosis by
Doppler ultrasonography of fetal anemia due to maternal
red-cell alloimmunization. N Engl J Med 2000;342(1):9-14.
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Figura 3. Mediana y 1,5 MoM de Vmax ACM.

Cordocentesis. El ideal en la evaluacion de la
anemia fetal es conocer los valores del hematocrito
o la hemoglobina de éste, sin embargo ello solo es
factible a través de la obtencion directa de sangre
fetal. El procedimiento no fue posible hasta la déca-
da de los 80, en que se pudo identificar el cordon
umbilical fetal mediante ultrasonogrfia. Un tiempo
antes, Rodeck (32) comunicé su experiencia en la
obtencién de sangre fetal y transfusion intrauterina
mediante fetoscopia, la que finalmente se abando-
no por su alta tasa de complicaciones. La técnica
tal cual la conocemos hoy fue descrita por Bang
(33) y luego desarrollada por Daffos (34) y consis-
te en la puncién del cordén umbilical fetal con una
aguja de puncion espinal calibre 20-22 mantenien-
do una visién ultrasonografica continua. La técni-
ca mas usada es la de “manos libres”, en la que
el mismo operador efectua la puncion y manipula
el transductor sin recurrir a ningun tipo de guias o
aparatos adicionales. Una vez en el cordon umbili-
cal, se procede a la suave aspiracion de la sangre
fetal por medio de una jeringa, teniendo como sitios
ideales la vena umbilical y una seccion del corddn
umbilical cercano a la placenta dado que la puncion
es mas dificil en un asa libre de éste. La experien-
cia sefala que una vez en el vaso la sangre fluye
casi espontaneamente y que es mas facil la aspira-
cion utilizando jeringas de 1-3 ml. El procedimiento
no esta exento de complicaciones y en el manejo
de la EHP, esta reservado como procedimiento pre-
transfusional y bajo manos expertas. El porcentaje
de pérdidas fetales medidas hasta las dos sema-
nas posprocedimiento oscilan desde un 1% cuando
la indicacién es genética o de diagndstico prenatal
hasta un 25% cuando el feto esta hidrépico (35).
Una vez obtenida la muestra de sangre se procede
a medir el hematocrito o hemoglobina para deter-
minar el grado de anemia fetal. La Tabla IX pro-
porcionan los valores normales de hemoglobina y
hematocrito fetal para diferentes edades gestacio-
nales (36).

PREVENCION DE LA ISOINMUNIZACION RH:
PROFILAXIS ANTI-D

La disponibilidad y uso de profilaxis anti D ha
significado el mayor avance en la disminucion de
la morbimortalidad por EHP, convirtiéndola en una
enfermedad prevenible, responsable en buena
parte de la caida en 100 veces de la mortalidad
perinatal. Con el uso de profilaxis anti D, el riesgo
de sensibilizacion como consecuencia de un em-
barazo se ha reducido en Canada al 1-2% de las
madres RhD negativo, estimandose que la mayor
parte de estas sensibilizaciones se ha debido a
una insuficiente o inadecuada profilaxis mas que
a una falla de ésta. Von Dungern sienta las bases
de la terapia con inmunoglobulinas al describir la
ausencia de respuesta inmune al inyectar conejos
con glébulos rojos de vacuno junto a anticuerpos
contra glébulos rojos de vacuno. Este principio fue
utilizado por Freda y Gorman (13) en 1964 en su
clasico experimento de inhibicién de la respuesta
en hombres RhD negativo convictos en la carcel
de Sing-Sing, inyectados con glébulos rojos RhD
positivos e inmunoglobulina anti D. Luego siguie-
ron los estudios en mujeres RhD negativos y dando
todos ellos resultados alentadores tal como el es-
tudio canadiense dirigido por Chown (38) en que
se enrolaron madres RhD negativo con hijos RhD
positivo y ABO compatibles. Como resultado de es-
tos estudios, el uso de IgG anti D fue aprobado en
Norteamérica en 1968. La IgG anti D es de origen
humano y los frascos ampolla contienen entre 250
y 300 ug de IgG anti D la que se administra por
via intramuscular. Si la paciente no ha recibido la
profilaxis en las primeras 72 horas pos evento, esta
puede administrarse hasta cuatro semanas.

Las recomendaciones del uso de profilaxis con
IgG anti D son:

e Embarazada RhD negativo, con progenitor del
feto RhD (+) y CI negativo: dosis completa a las
26-28 semanas.

* Toda madre RhD negativo con RN RhD (+), con
CD negativo de sangre de corddn: dosis completa
independientemente del status ABO del RN.

e Toda madre RhD negativo no sensibilizada con
mortinato que imposibilite conocer el Grupo, Rh y
CD del producto: dosis completa.

* Embarazadas antiguamente clasificadas como Du
positivo 6 positivo débil: no requieren profilaxis anti
D.

* Sintoma de aborto, aborto espontaneo o inducido:
dosis completa.

* Embarazo ectdpico o mola: dosis completa.

* Amniocentesis: dosis completa.

* Cordocentesis: dosis completa.
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Tabla IX
VALORES NORMALES DE HEMOGLOBINA Y HEMATOCRITO FETAL POR EDAD GESTACIONAL

EG (semanas)

Hemoglobina (g/dl)

Hematoctrito (%)

p5 p 50 p 95
16 9,1 10,6 12,2
17 9,3 10,8 12,3
18 9,4 11,0 12,5
19 9,6 11,1 12,7
20 9,7 11,3 12,8
21 9,9 11,4 13,0
22 10,0 11,6 13,1
23 10,2 11,7 13,3
24 10,3 11,9 13,4
25 10,5 12,1 13,6
26 10,7 12,2 13,8
27 10,8 12,4 13,9
28 11,0 12,5 141
29 11,1 12,7 14,2
30 11,3 12,8 14,4
31 11,4 13,0 14,5
32 11,6 13,1 14,7
33 11,8 13,3 14,8
34 11,9 13,5 15,0
35 12,1 13,6 15,2
36 12,2 13,8 15,3
37 12,4 13,9 15,5
38 12,5 14,1 15,6
39 12,7 14,2 15,8
40 12,8 14,4 15,9

p5 p 50 p 95
28,3 31,8 36,6
28,9 32,4 36,9
29,2 33,0 37,5
28,8 33,3 38,1
29,1 33,9 38,4
29,7 34,2 39,0
30,0 34,8 39,3
30,6 35,2 39,9
30,9 35,7 40,2
31,5 36,5 40,8
32,1 36,6 41,4
32,4 37,1 41,7
33,0 37,5 42,3
33,3 38,2 42,6
33,9 38,4 43,2
34,2 39,0 43,5
34,8 39,3 441
35,4 39,9 44,2
35,7 40,5 45,0
36,3 40,8 45,6
36,6 41,4 45,9
37,2 41,7 46,5
37,5 42,3 46,8
38,1 42,6 47,4
38,4 43,2 47,7

* Si se sospecha hemorragia feto-materna impor-
tante: 300 ug de IgG por cada 30 ml de sangre fe-
tal, lo que se calcula por medio de la prueba de
Kleihauer-Betke.

MANEJO DE LA EMBARAZADA RhD NEGATIVO

Para un adecuado manejo de la embarazada y
su feto no solo es necesario conocer las diferen-
tes etapas de la EHP sino que ademas se requiere
que el especialista determine hasta que nivel de
complejidad avanzara de acuerdo disponibilidad
de las siguientes condiciones: laboratorio clinico
capaz de efectuar test de coombs indirecto y su ti-
tulacién; laboratorio clinico capacitado en realizar
espectrofotometria en liquido amnidtico; capacidad
de efectuar amniocentesis guiada por ultrasonido;
capacidad de estudio de velocimetria doppler de
arteria cerebral media; capacidad de efectuar cor-
docentesis y TIU; capacidad del banco de sangre
para preparar sangre para la TIU; unidad de neona-
tologia capacitada para fototerapia, exsanguineo-
transfusién y atencion de prematuros.

Toda embarazada, independiente de si es RhD
negativo o positivo, debe ser evaluada en el primer
control prenatal con un Cl. Si este es positivo y la
paciente es RhD (+), debe solicitarse de inmediato
la determinacién de anticuerpos irregulares. El ma-
nejo de esta condicidon depende del anticuerpo pre-
sente. Las embarazadas RhD (-) podran de acuer-
do al Coombs ser inmediatamente diferenciadas en
aquellas que inician su embarazo no sensibilizadas
de aquellas que lo hacen sensibilizadas.

De una manera practica, las embarazas RhD (-)
pueden clasificarse en:

* no sensibilizadas

* sensibilizadas intraembarazo

* sensibilizadas preembarazo con o sin historia de
EHP previa

Embarazada RhD negativo no sensibilizada: Es im-
perativa la determinacion de la condicion RhD del
progenitor, ya que si éste es RhD (-), no hay riesgo
de incompatibilidad sanguinea al antigeno D vy el
embarazo podra controlarse en forma habitual. Si
el progenitor es RhD (+) o se desconoce su status
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RhD, el objetivo del control prenatal puede dividirse
en:

* [dentificacion de las embarazadas que se sensibi-
lizan intraembarazo (2%).

* Medidas en el embarazo y parto que disminuyan
el riesgo de sensibilizacion.

* Profilaxis intraembarazo con gama globulina anti
D a las no sensibilizadas.

* Profilaxis posparto a las embarazadas en riesgo
de sensibilizacién (1,5-16%).

Identificacion de las embarazadas que se sensi-
bilizan intraembarazo: Como se ha sefalado an-
teriormente, aproximadamente un 2% de las em-
barazadas con feto RhD (+), desarrollaran una
respuesta inmune durante el embarazo, la que
ocurre habitualmente después de las 28 semanas
de gestacion. La manera de identificar a este gru-
po de pacientes, es efectuar Cl en forma periddica.
La secuencia recomendada es efectuar el segundo
examen alrededor de las 22-24 semanas y repetirlo
cada 4 semanas hasta el término del embarazo. En
el momento en que el Coombs se hace positivo, el
status de la paciente ha cambiado pasando a la ca-
tegoria de “sensibilizada intraembarazo” y debera
seguir el manejo especializado. Si el Coombs per-
manece negativo, no hay indicacion de interrupcion
del embarazo por el solo hecho de que la madre
sea RhD (-).

Medidas en el embarazo y parto que disminuyan
el riesgo de sensibilizacion: Especial cuidado de-
bera tomarse ante la necesidad de efectuar amnio-
centesis, version externa u otros procedimientos
que pueden provocar hemorragia feto-materna (ej:
biopsia de vellosidades coriales). En la atencion del
parto de las embarazadas RhD (-) no sensibilizadas
debe omitirse el estrujamiento del cordon umbilical
luego de la seccion de éste y toda maniobra innece-
saria para acelerar el desprendimiento placentario
ya que igualmente incrementan el riesgo de ocu-
rrencia y la cuantia de la hemorragia feto-materna.
Profilaxis intraembarazo y posparto con gama glo-
bulina anti-D. Existe actualmente clara indicacién
de administrar profilaxis anti D frente a situaciones
que provocan o aumentan el riesgo de hemorragia
transplacentaria. La dosis actualmente recomen-
dada es de 250-300 ug de inmunoglobulina anti D,
(IgG anti D), dosis que neutraliza 30 ml de sangre
fetal. Debera ajustarse la dosis si se comprueba he-
morragia transplacentaria de mayor cuantia.

Esta demostrado que la Unica medida para con-
trolar el riesgo de sensibilizacion intraembarazo es
la profilaxis universal con 250-300 ug de IgG anti D
a las 26-28 semanas (37). Debe considerarse que
por cada 100 veces que se administra se evitan un
maximo de dos casos de sensibilizacion. No hay

evidencia cientifica suficiente para repetir la dosis
de IgG anti D si han transcurrido mas de 12 sema-
nas desde la profilaxis y no ha ocurrido el parto.

La administracion de IgG anti D generalmente
no produce positivizacion del Coombs indirecto y
si lo hace, los titulos son habitualmente menores o
iguales a 1:4. La recomendacion actual es no repe-
tir titulos una vez administrada la IgG anti D. Una
vez ocurrido el parto, si el recién nacido es RhD (+)
y el CD es negativo debe procederse a la profilaxis
posparto.

Una vez ocurrido el parto se debe efectuar

Grupo, Rh y CD en sangre de corddn. Si el recién
nacido es RhD (-), la madre no requiere profilaxis.
Si el recién nacido es RhD (+), y el CD es negati-
vo, la madre debe recibir 250-300 ug de 1gG anti D
como profilaxis. Aunque hay diferencia en el riesgo
de sensibilizacion, si hay compatibilidad o incompa-
tibilidad ABO feto-materna, siempre debera admi-
nistrarse la profilaxis independientemente de esta
condicion (Figura 4). Si el CD es positivo, ha ocu-
rrido sensibilizaciéon intraembarazo y la profilaxis
materna no tendra ningun efecto protector frente a
un proximo embarazo por lo que ésta no debe ad-
ministrarse.
Embarazada RhD negativo sensibilizada intraem-
barazo: Definimos asi a una embarazada RhD (-)
que ha iniciado su embarazo con un Cl negativo
y que presenta una positivizacion de éste en cual-
quier momento del embarazo. El riesgo de este
acontecimiento es de un 2% si hay compatibilidad
del sistema ABO entre la madre y el feto.

El desafio del manejo de las embarazadas que
se sensibilizan intraembarazo, es diagnosticar tem-
pranamente aquellos fetos que se beneficiaran de
terapia intrauterina 6 de interrupcion electiva del em-
barazo de aquellos que solo presentaran una EHP
leve y que pueden nacer a término. La gran mayoria
de los casos estaran en esta ultima categoria.

El riesgo de hidrops en pacientes sensibilizadas
intraembarazo es menor al 10% (23), de manera
que es factible organizar el manejo de embaraza-
das RhD negativo sensibilizadas intraembarazo en
centros que no cuenten con la capacidad de efec-
tuar transfusiones intrauterinas, siendo requisito
para ello un adecuado y expedito sistema de deri-
vacion de pacientes en riesgo de EHP severa.

Si durante el control seriado de Cl éste se hace
positivo, ha ocurrido una sensibilizacién intraem-
barazo. Estas embarazadas tienen riesgo de re-
cién nacidos con enfermedad leve o moderada,
pero excepcionalmente severa y su manejo puede
efectuarse basandose en los diferentes valores
de las titulaciones del Coombs. Una vez que el
Cl se ha hecho positivo y titulado, se repite cada
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Clinicial (-) |
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R
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Profilaxis posparto
si RN RhD (+) y CD ()
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Figura 4. Flujograma Manejo RhD (-) no sensibilizada.

| Sensibilizacion Intraembarazo |

Cl cada 2 semanas

Titulos estables >/=32 Estudio anemia fetal
</=16 AMCT — Vmax ACM

Parto 38 sem. Manejo segun
resultados

Figura 5. Flujograma manejo RhD (-) sensibilizada
intraembarazo. Manejo basado en los titulos de Co-
ombs

dos semanas. Habitualmente se usa 1/16 - 1/32
como el valor de corte para el manejo sin avanzar
en otras modalidades de estudio de anemia fetal
como amniocentesis o Vmax de ACM. El valor de
corte debiera ser local y nacer de una evaluacion
retrospectiva del valor predictivo negativo 100%
para enfermedad hemolitica neonatal moderada/
severa, dado que bajo el titulo critico, la conducta

obstétrica sera la interrupcion del embarazo cer-
cana al término y no antes. Las variaciones de los
titulos en una dilucién en cualquier direcciéon son
frecuentes y se deben especialmente a considera-
ciones técnicas.

La mayoria de los centros utilizan 1/32 como el
valor critico para iniciar el estudio de anemia fetal
con las otras técnicas mas arriba descritas. Si el
embarazo se mantiene con titulos iguales o me-
nores a 1/16, el parto se programa electivamente
a término. Una vez alcanzado el titulo critico, no
deben efectuarse nuevas titulaciones y el manejo
dependera de la técnica de evaluacion de anemia
que se haya decidido utilizar.

Embarazada RhD negativo sensibilizada preemba-
razo: Este grupo de pacientes ha sido denominado
de diferentes maneras: “con historia de EHP previa”,
“con feto o recién nacido previo afectado” etc. La dis-
tincion que nosotros usamos se basa en el hecho
uniforme de que estas pacientes se presentan con
una prueba de Cl positiva con deteccion de anticuer-
pos anti D, desde el inicio del embarazo indepen-
dientemente de su historia obstétrica previa. Si el
feto es RhD (+), las embarazadas desarrollaran una




ENFERMEDAD HEMOLITICA PERINATAL: MANEJO DE LA EMBARAZADA .../ ALVARO INSUNZA F. y cols. 201

potente respuesta secundaria anti D, con alto riesgo
subsiguiente de EHP severa.

Aunque no siempre sera posible obtener una
historia perinatal de enfermedad hemolitica por
isoinmunizacion Rh, siempre debe efectuarse una
detallada anamnesis en busqueda de elementos
que orienten sobre la severidad de ésta. Si una pa-
ciente ha presentado hidrops fetal en su gestacion
anterior, el riesgo de repeticion es del 90% (23).
Siempre debera investigarse sobre: abortos espon-
taneos/inducidos y la edad gestacional de éstos;
uso de profilaxis anti D; nimero de embarazos pre-
vios; edad gestacional del o los partos; edad ges-
tacional del diagnostico de EHP en el dltimo em-
barazo; severidad de la EHP previa; transfusiones
intrauterinas previas; mortinatos y mortineonatos.

Se debe anticipar siempre un nuevo episodio de
EHP cada vez que exista historia previa. En la prac-
tica clinica de los autores, usamos el axioma ‘“la
enfermedad hemolitica se repite a igual intensidad
del episodio previo, con una antelacion de cuatro
semanas”. Este axioma permite anticipar eventos
basado en la historia perinatal y con ello formular
un flujograma de estudio y manejo individualizado
que también debe contemplar el traslado a un cen-
tro terciario en caso necesario.

Una vez constatada la presencia de anticuerpos
anti D al inicio del embarazo, independientemente
del titulo de éstos, no deben repetirse. Al contrario
de la situacion en la sensibilizacion intraembarazo
no existe una relacion lineal entre titulos y gravedad
de EHP cuando estamos frente a una paciente sen-
sibilizada preembarazo.

Especial relevancia adquiere la ecografia en el
seguimiento de este grupo de pacientes. El entrena-
miento y experiencia del ecografista es esencial en
el adecuado control, evaluacion, manejo y terapia
de estas pacientes. Para lograr el éxito terapéutico
esperado hoy dia, cercano al 90% de sobrevida en
fetos sometidos a terapia intrauterina, es imprescin-
dible no solo un equipamiento ultrasonografico ade-
cuado, sino también un ecografista experimentado
y entrenado.

Manejo basado en la espectrofotometria de bili-
rrubina en liguido amnidtico. Este era el manejo an-
tes de la incorporacion de la evaluacion fetal a tra-
vés de la velocimetria de la arteria cerebral media.
Si se ha de adoptar, todas las pacientes deberan
ser sometidas en algin momento a amniocentesis,
dependiendo fundamentalmente de la historia pre-
via, los hallazgos de la ecografia y condiciones lo-
cales como por ejemplo necesidad o no de traslado
a un centro terciario alejado de la residencia habi-
tual de la paciente. Siempre debe primar el criterio
de efectuar las minimas amniocentesis necesarias,

dado que el procedimiento no esta exento de com-
plicaciones y se realizara bajo vision ecografica.
Recomendamos el uso de la curva de Queenan
cuando hay historia de EHP moderada o severa
antes de las 28 semanas de gestacion.

Manejo basado en Vmax de arteria cerebral me-
dia. Si el centro es experimentado, bien equipado y
con personal entrenado en Doppler, es perfectamen-
te factible seguir estas pacientes con esta metodolo-
gia. Es adecuado reiterar que no recomendamos su
uso si no esta disponible la terapia intrauterina o la
capacidad de interrupcion del embarazo para terapia
posnhatal, dado que una vez alcanzado un valor de
Vmax de ACM mayor o igual a 1,5 MoM, la hipétesis
es que el feto presenta anemia moderada a severa,
aun cuando no presente alteraciones al ultrasonido.
Asimismo debe recordarse que esta metodologia
esta reservada para fetos sin hidrops ni prehidrops y
que los valores sobre 35 semanas no estan adecua-
damente validados (31).

Cordocentesis. Todo centro que decida manejar
integralmente embarazadas RhD negativo sensibi-
lizadas pre-embarazo, debe estar capacitado para
efectuar cordocentesis y transfusidon intrauterina.
En nuestro centro la cordocentesis es un procedi-
miento pretransfusional. Antes de la incorporacion
de la evaluacion fetal por Vmax de ACM, las indi-
caciones no pretransfusionales principales eran
discordancia del estudio de espectrofotometria con
evaluacion ultrasonografica de feto prehidrépico,
contaminacion de liquido amniético con sangre o
meconio y ocasionalmente placenta anterior no fac-
tible de evitar por la amniocentesis.

Transfusion intrauterina intraperitoneal (TIU IP).
La idea de tratar al feto a través de la transfusion in-
trauterina de glébulos rojos RhD negativos de ma-
nera que evitar la hemdlisis, solo pudo ser resuelta
técnicamente en la década de los 60 por Liley. La
técnica consistia en instilar un farmaco radiopaco
por amniocentesis y efectuar luego una radiografia
simple de abdomen. El contorno del feto se mostra-
ba por la adherencia del farmaco a la piel y a su vez
por efecto de la deglucién del farmaco se eviden-
ciaban las asas intestinales. Luego guiado por esta
informacion, a través de la piel materna puncionaba
el abdomen fetal con un trocar, colocando un caté-
ter a través del cual se transfundian glébulos rojos
RhD negativos. Esta técnica signific un avance es-
pectacular para la sobrevida de fetos en riesgo de
hidrops; hoy dia esta reservada a aquellos casos
excepcionales de necesidad de transfusidon antes
de las 19-20 semanas de edad gestacional y se
efectua bajo vision ecografica continua y con agu-
jas de cordocentesis largas.

Los glébulos rojos se absorben rapidamente,
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10-12% por cada 24 horas, y clasicamente el in-
tervalo entre la primera y segunda transfusion es
de 7-12 dias y las siguientes cada 3-4 semanas.
Los procedimientos se efectuaban sin conocer el
hematocrito fetal y dada la inevitable contamina-
cion del liquido amnidtico con sangre, era inope-
rante efectuar espectrofotometria de bilirrubina en
liquido amnidtico como control de la evolucién de
la enfermedad.

La técnica estaba reservada a fetos en zona C
de Liley antes de las 34 semanas. Los peores re-
sultados se obtenian con aquellos fetos hidrépicos
en los que la absorcién de gldbulos rojos instilados
en el peritoneo era nula o escasa. Como resultado
de la técnica se reportaron complicaciones trauma-
ticas fetales ocasionalmente fatales. Usualmente la
ultima transfusion es a las 32 semanas vy la inte-
rrupcion del embarazo a las 35 semanas de edad
gestacional. La transfusion intraperitoneal presenta
los siguientes problemas: riesgo de traumatismo fe-
tal; se desconoce el hematocrito/ hemoglobina fetal
pre o postransfusional; malos resultados en fetos
hidrépicos o con ascitis; procedimientos se repiten
en forma estandarizada.

Transfusion intrauterina intravascular (TIU IV).
El paso terapéutico siguiente fue la transfusion in-
travascular. Hubo intentos de transfundir al feto ex-
teriorizando el cordén umbilical a través de una his-
terotomia pero el procedimiento debié abandonarse
por la alta tasa de complicaciones. En 1981, Rodeck
(32) comunica la técnica de transfusion intravascu-
lar al cordén guiada por fetoscopia. Sin embargo,
el éxito del procedimiento era muy dependiente del
operador y de otros factores como las caracteris-
ticas de visibilidad dependientes de la turbiedad o
contaminacion del liquido amnidtico con meconio o
sangre. Con el avance del ultrasonido fue posible
acceder al cordon umbilical por cordocentesis y de
alli fue un solo paso la transfusion directa de globu-
los rojos al torrente circulatorio fetal. Hoy dia casi
todos los centros utilizan la técnica de transfusion
al cordon umbilical, aunque algunos centros euro-
peos prefieren la puncién transhepatica de la vena
umbilical. Este ultimo procedimiento tiene la ventaja
de lograr una firme fijacion de la aguja de puncion
y la hemos utilizado cuando el cordén no es accesi-
ble. Si el feto presenta mucha movilidad, se puede
administrar un relajante muscular en cuanto se ha
puncionado el cordén o intramuscular al feto. Ge-
neralmente se utiliza Pancuronio 0,1mg por kilo de
peso fetal estimado.

La técnica de transfusidon es la misma que de
cordocentesis con sedacion materna y anestesia
local. Se utiliza un trocar 20-22 espinal, el largo de-
pendera de la profundidad del objetivo, la técnica

es mas facil con trocar corto. Una vez alcanzado
el vaso del corddén se aspira suavemente con una
jeringa de tuberculina o de 3 ml para efectuar he-
matocrito o hemoglobina. Cuando se esta correcta-
mente en el vaso, la sangre fetal fluye faciimente,
casi sin necesidad de aspirar. Se puede inyectar
solucion fisioldgica a través del trocar para obser-
var por ultrasonido un tipico destello en el cordén
que confirma la correcta posicién del trocar. Se as-
piran de la bolsa 10 ml de glébulos rojos y luego se
transfunden. La velocidad de transfusion es de 10
ml en uno a dos minutos y siempre debe verse el
destello antes sefialado. Si no se observa o cam-
bia la presion para transfundir se debe detener in-
mediatamente la transfusion, dado que la aguja se
puede haber salido a la cavidad amniética o por el
contrario estar inserta en la gelatina de Warton con
riesgo de provocar un hematoma del cordén que
puede tener fatales consecuencias. Cuando el feto
es viable se administran corticoides para induccion
de madurez fetal pulmonar y se debe coordinar con
la unidad de neonatologia una eventual interrup-
cién de emergencia. La transfusién es monitoreada
permanentemente por ultrasonido observando la
correcta posicion del trocar y la frecuencia cardiaca
fetal. Si aparece bradicardia se suspende momen-
tdneamente la transfusion, la que se reinicia una
vez que ésta cede. Una vez alcanzado el volumen
de transfusién deseado, se toma una nueva mues-
tra para hematocrito/hemoglobina de control. El
médico a cargo del ultrasonido es vital para el buen
éxito del procedimiento.

El objetivo de la transfusién no es lograr la co-
rreccion total de la anemia en una sola transfusién
sino aportar glébulos rojos RhD negativos sin dafiar
al feto, teniendo siempre en cuenta la factibilidad de
realizar TIUs en dias consecutivos hasta alcanzar
el hematocrito deseado. El feto no tolera grandes
voliumenes en cada transfusidon especialmente si
esta hidrdpico, nosotros usamos un volumen maxi-
mo de 50 ml de gldbulos rojos por cada kilo de peso
fetal estimado en fetos sin hidrops y de 30 ml por
kilo ideal de peso fetal ideal en fetos hidrépicos. El
volumen maximo a transfundir no debe confundirse
con el volumen requerido para la correccion de la
anemia; este dependera del hematocrito/hemoglo-
bina fetal al inicio de la transfusién y el hematocrito
de la sangre a transfundir, el que idealmente debe
ser alrededor de 75%. Una manera practica es la
recomendada por Moise (18), para un hematocrito
de la bolsa de 75% y que utiliza el peso fetal estima-
do multiplicado por un coeficiente transfusional por
tramos de hematocrito a corregir (Tabla X) (fetos
sin hidrops: 50 ml por kg de peso fetal estimado; fe-
tos con hidrops: 30 ml por kilo de peso fetal en p50
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para la edad gestacional). Esto es posible de cal-
cular conociendo el hematocrito inicial y calculando
el peso fetal por ecografia. En fetos hidropicos se
utiliza el peso fetal ideal para la edad gestacional
dado que el peso fetal esta en estos casos aumen-
tado por el ascitis con el consiguiente aumento del
perimetro abdominal.

Tabla X

VOLUMEN TRANSFUSIONAL REQUERIDO
PARA LA CORRECCION DE ANEMIA (HEMA-
TOCRITO DE LA BOLSA DE 75%)

Coeficiente transfusional
(ml x kg de peso fetal)

Incremento de hematocrito
a corregir (%)

10 0,02
15 0,03
20 0,04
25 0,05
30 0,06

La indicacion de transfusion es un hematocrito
fetal menor a 30% o menor al percentil 5 para la
edad gestacional. Completada la transfusion, en
fetos sobre la viabilidad neonatal, se efectia una
monitorizacion fetal electrénica que se mantiene
por aproximadamente una hora, vigilando especial-
mente la aparicion de bradicardia y desaceleracio-
nes tardias. Al dia siguiente se realiza una nueva
evaluacion ecografica con evaluacion de Vmax de
ACM, la que se normalizara a medida que se corrija
la anemia (39). Una vez alcanzado el hematocrito
ideal, en una o varias transfusiones seriadas, se
estima una caida del hematocrito en 1% diario. Se
planifica la proxima TIU IV cuando se estima que el
hematocrito ha llegado a 30% desde el hematocrito
transfusional final. La decisién de planificar la si-
guiente TIU con Vmax de ACM esta basada en que
luego de la correccion del hematocrito, los valores
de Vmax ACM descienden para luego aumentar a
medida que se reestablece la anemia fetal. Cuando
se utiliza Vmax ACM, se recomienda un corte de
1,39 MoM para decidir la siguiente TIU (39). Nor-
malmente se realiza TIU hasta las 34 semanas y se
planifica la interrupcion para dos semanas después
(Figura 6).

Como consecuencia de la profilaxis anti D, el
numero de embarazadas RhD negativo sensibili-
zadas ha disminuido y con las técnicas descritas
la sobrevida en fetos no hidrépicos debe alcanzar
sobre el 90% y cerca de 80% en los hidrdpicos.
Las terapias intrauterinas deben estar concentra-
das en centros que reunan no solo las mejores
caracteristicas técnicas, sino también la necesaria

experiencia, lo que es ratificado por centros ex-
tranjeros y nacionales (40-43).

Las complicaciones generales mas frecuente-
mente reportadas para transfusiones intraperito-
neales e intravasculares son: infeccién materna o
fetal; traumatismo materno o fetal; exsanguinacion;
desencadenamiento del parto; hemorragia feto-ma-
terna transplacentaria; reaccion huésped-injerto.
Las complicaciones especificas para TIU IP son la
sobre transfusién con aumento de presion intraperi-
toneal y la oclusion del flujo venoso umbilical; para
la TIU IV la sobre transfusién con falla cardiaca fetal
y el hematoma del cordén umbilical y la obstruccion
al flujo umbilical.

Cl Positivo
NO MANEJAR POR TITULOS
I

Progenitor RhD (+)

|_| Estudio Anemia Fetal |

Progenitor RhD (-)
paternidad segura

si | | NO

No requiere estudio

Figura 6. Flujograma de manejo RhD (-) sensibiliza-
da preembarazo.

AMCT | |

Vmax ACM
Manejo Liley / Queenan

Manejo Curva Mari

Interrupcion vs TIU Interrupcion vs TIU
segin resultados segun resultados

La sangre a transfundir debe ser gldbulos rojos
RhD negativo, lavados, filtrados e irradiados, esto
ultimo para disminuir el riesgo de reaccion huésped-
injerto. Deben efectuarse las pruebas cruzadas con
la madre y todas las pruebas serolégicas que exige
todo procedimiento transfusional. Los gldbulos ro-
jos se concentran con un hematocrito alrededor de
75-80%.

Electivamente se interrumpe el embarazo al-
rededor de las 36-38 semanas. No hay contraindi-
caciéon formal a un parto vaginal, el que debe ser
monitorizado en forma permanente con especial
atencion a registros sinusoidales. El parto debe
ocurrir en un centro que cuente con unidad de re-
cién nacido adecuadamente equipada y con perso-
nal entrenado.

Otras terapias. Clasicamente se mencionan
como alternativas la plasmaféresis y administracion
de inmunoglobulina hiperinmune. Estos tratamien-
tos alternativos deben estar reservados para pa-
cientes con historia perinatal de inicio de hidrops
antes de las 20 semanas. Ninguna de las dos esta
suficientemente validada siendo la plasmaféresis la
que hoy dia menos se emplea. Moise (18) comuni-
ca un protocolo en su institucion que combina plas-
maféresis e inmunoglobulina hiperinmune a partir
de las 10 semanas de gestacion para pacientes con
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historia de pérdida perinatal previa por enfermedad
hemolitica antes de las 20 semanas.

El uso de gamablobulina hiperinmune fue propi-
ciado por Margulies (44) y se basa en el hecho que
altas dosis de este farmaco producirian un bloqueo
de los receptores Fc placentarios y del sistema reti-
culo endotelial fetal, disminuyendo el efecto hemo-
litico. La dosis recomendada por éste es 1 g/kg en
forma semanal. El extremadamente alto costo de
esta terapia ha limitado su uso, estando reservada
a pacientes con historia de enfermedad hemolitica
severa antes de las 20 semanas. Las pacientes asi
tratadas consiguen avanzar en edad gestacional
para recibir luego terapia transfusional.

Resultados perinatales. La sobrevida depende
de la capacidad de manejo de cada centro peri-
natal. El manejo neonatal es especializado, com-
binando la necesidad de fototerapia, exanguineo
transfusion, reposicion seriada de glébulos rojos
y eritropoyetina. La serie mas larga reportada de
sobrevida pertenece a la Universidad de Leyden,
Holanda (45), con sobrevida de 89% en un total
en 740 transfusiones a 254 fetos, que en presen-
cia de hidrops descendié a 78% (hidrops leve 98%;
hidrops severo 55%). En términos de resultado a
largo plazo, se ha reportado desarrollo neurolégi-

co normal de los recién nacidos tratados con TIU
(46), con una incidencia algo mayor de hipoacusia,
probablemente secundaria a los altos niveles de
bilirrubina a los que estuvieron expuestos. Una re-
ciente comunicacion sugiere que estos nifios tienen
un tamafo cardiaco mas pequefio que lo esperado
para su edad, sin repercusion en la funcion miocar-
dica (47).

SENSIBILIZACION A OTROS ANTICUERPOS
IRREGULARES

Como consecuencia de la disminucion en la
incidencia de la enfermedad hemolitica por isoin-
munizacion anti D, ha cobrado relevancia aquella
secundaria a anticuerpos contra otros antigenos
del glébulo rojo fetal, los que pueden ser del sis-
tema Rh, diferentes de D, u otros. El clinico debe
estar preparado a identificar estos anticuerpos
toda vez que aparezca en una embarazada una
prueba de CI positiva y que el anticuerpo no sea
anti D, para lo cual es imprescindible contar con
un adecuado laboratorio o banco de sangre para
su estudio. En la Tabla XI se listan diferentes an-
ticuerpos posibles de encontrar y el grado de en-
fermedad hemolitica que pueden ocasionar.

Tabla XI

OTROS ANTICUERPOS IRREGULARES Y RIESGO DE PRODUCIR
ENFERMEDAD HEMOLITICA PERINATAL

Frecuentes Enfermedad hemolitica perinatal

c (cE) Alta incidencia, enfermedad frecuente, puede ser severa

Kell Alta incidencia, enfermedad infrecuente pero si se presenta puede ser severa

E Alta incidencia, enfermedad infrecuente, generalmente leve, raramente severa

C (Ce, Cw) Incidencia moderada, enfermedad frecuente, generalmente leve, raramente severa
Infrecuentes

K Infrecuente, si esta presente puede ser severa

Kp? (Kpb) Infrecuente, enfermedad raramente severa

JK? Infrecuente, enfermedad raramente severa

Fy? Infrecuente, generalmente enfermedad leve que puede requerir tratamiento, raramente
S severa

Infrecuente, generalmente enfermedad leve que puede requerir tratamiento, raramente

severa

Raramente presentes
s,U,M,Fy’°,

Do?, Di?, Di°,

Lu?, Y, JK°

Nunca causan EHP

Le?, Le, P Nunca causan EHP

Raramente presentes, en general no causan EHP

Adaptado de: Bowman JM (26).
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El manejo de estas pacientes tiene algunas par-
ticularidades. Dado que no existe una correlacion
directa entre titulos y grado de enfermedad hemo-
litica, el manejo no se efectua con titulaciones de
Cl. En presencia de un anticuerpo capaz de pro-
ducir enfermedad hemolitica moderada o severa,
la paciente debe ser manejada con técnicas para
diagnosticar anemia fetal (ADO 450 6 Vmax ACM).
La sensibilizacion anti Kell merece un acapite es-
pecial, dado que al producir anemia por un doble
mecanismo de hemdlisis e inhibicién de la eritropo-
yesis fetal, los niveles de bilirrubina en liquido am-
nidtico no se correlacionan adecuadamente con el
grado de anemia fetal; hoy dia debe manejarse con
Vmax de ACM.

CONCLUSIONES

Hace 50 afnos la mortalidad por EHP era del
50% de las embarazadas sensibilizadas. Hemos
recorrido en corto tiempo un largo y esforzado ca-
mino en el que han contribuido diferentes actores,
llegando hoy a poder y deber ofrecer sobrevida de
hasta un 80% en el peor de los escenarios, como es
el hidrops fetal antes de las 32 semanas. La dismi-
nucién en la incidencia de la enfermedad en todas
sus formas, ha derivado en que la experiencia en el
manejo de las formas severas se ha concentrado
en centros especializados para obtener los resulta-
dos que la sociedad y las pacientes demandan. La
EHP por isoinmunizacién RhD ha disminuido consi-
derablemente, sin embargo, siempre se mantendra
como un paradigma de la perinatologia.
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RESUMEN (1)

Antecedentes: El puntaje de Bishop es el método
mas comunmente utilizado para evaluar la dispo-
sicién del cuello uterino para la induccién de parto.
Sin embargo, fue disefiado sin los métodos esta-
disticos modernos. Objetivo: Determinar si es que
un puntaje simplificado puede predecir el parto va-
ginal igualmente que el puntaje original. Métodos:
Se analizaron los datos de 5.610 mujeres nulipa-
ras con embarazos unicos, no complicados, entre
37 0/7 y 41 6/7 semanas de gestacién con indica-
cion de induccidn. Todas ellas tuvieron todos los
componentes del puntaje de Bishop evaluados. Se
estimaron los componentes significativos luego de
analisis con regresion logistica. Los valores pre-
dictivos positivos y negativos se calcularon junto
con las razones de verosimilitud. Resultados: En
el modelo de regresion, solo dilatacion, descenso
y borramiento, se asociaron significativamente con
parto vaginal (p<0,01). El puntaje de Bishop simpli-
ficado fue luego ideado usando los tres componen-
tes (rangos 0 a 9) y comparado con el puntaje de
Bishop original (rango 0 a 13) para la prediccién de
induccion exitosa, con resultado de parto vaginal.
Comparado con el puntaje de Bishop original (ma-
yor de 8), el puntaje simplificado (mayor de 5) tuvo
un valor predictivo positivo similar o mayor (87,7%
comparado con 87,0%), valor predictivo negativo
(81,3% comparado con 29,8%), razon de verosi-
militud (2,34 comparada con 2,19), y tasa de cla-
sificacion correcta (51,0% comparada con 47,3%).
La aplicacion del puntaje simplificado de Bishop en
otras poblaciones, incluyendo induccion indicada y
trabajo de parto espontaneo al término y pretérmi-

no se asociaron a tasas similares de parto vaginal
comparado con el puntaje de Bishop original. Con-
clusion: El puntaje simplificado de Bishop que in-
cluye dilatacion, descenso y borramiento tiene una
alta capacidad predicitiva de parto vaginal similar al
puntaje original.

ANALISIS DE LA INVESTIGACION
A. Relevancia clinica de la investigacion

El puntaje de Bishop ha sido utilizado para prede-
cir el éxito de parto vaginal en induccion, sus cinco
componentes graduan de 0 a 3 las modificaciones
del cuello uterino y el descenso de la presentacion
con un puntaje total maximo de 13. Un puntaje
mayor de 8 es considerado como condiciones fa-
vorables de induccién con alta probabilidad de par-
to vaginal. A pesar de su amplio uso, el desarrollo
del puntaje de Bishop fue de manera empirica, sin
los métodos estadisticos actualmente reconocidos
para este tipo de regla de prediccion clinica. Dado
la naturaleza de la medicidn, sus cinco componen-
tes estan correlacionados y la contribucion inde-
pendiente de cada componente es desconocida. Es
posible que estudios bien disefiados y con métodos
estadisticos apropiados logren determinar la con-
tribucién independiente de cada componente y asi
simplificar el puntaje. Esto permitiria evaluar si el
puntaje simplificado es tan bueno para predecir el
resultado de parto vaginal como el puntaje original.
Preguntas clinicamente relevantes:

1. ¢ Es posible cuantificar la contribucién indepen-
diente de los cinco factores del puntaje de Bishop,
para predecir éxito de parto vaginal y generar un
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puntaje simplificado?

2. ¢ En pacientes candidatas a induccién, la evalua-
cién con un puntaje simplificado comparado con el
puntaje de Bishop, es capaz de predecir éxito de
parto vaginal de igual o mejor manera?

Escenario clinico: La induccién de trabajo de par-
to a término ha aumentado considerablemente, las
estadisticas vitales en Estados Unidos confirman
un aumento al doble de las inducciones durante el
decenio 1993 al 20083, llegando a niveles cercanos
a un tercio de los partos de término. Junto con este
aumento se ha verificado una reduccién en el peso
de los recién nacidos de término y postérmino atri-
buible a esta intervencion (2). El desarrollo de tec-
nologias para la induccion del trabajo de parto y sus
indicaciones ha motivado amplia investigacion clini-
ca; es asi como hoy en dia, cerca de 30 revisiones
sistematicas en la base de datos Cochrane desa-
rrollan el protocolo genérico para la evaluacion de
distintos métodos de induccion (3). La diversidad
de métodos, sus respectivas ventajas y riesgos, ha-
cen necesario considerar las condiciones cervica-
les antes de la indicacién de un particular método.
El puntaje de Bishop fue disefiado en forma empiri-
ca para la prediccion de éxito de parto vaginal luego
de induccién con oxitocina (4,5). En la actualidad
su uso ayuda ademas a la decision del método de
induccion cuando las condiciones cervicales no son
favorables (6). Un puntaje de Bishop abreviado,
con igual capacidad predictiva, podria facilitar el
proceso junto con mejorar su reproducibilidad.

B. El estudio (1)

Disefio: Los autores realizaron la fase de derivacion
de una regla de prediccion clinica, basada en datos
retrospectivos de registros electrénicos relaciona-
dos al estudio Consorcio de Parto Seguro, que in-
volucro 228.668 partos desde el afio 2002 al 2008,
provenientes de 12 centros clinicos y 19 hospitales
desarrollado por el Instituto Estadounidense de Sa-
lud del Nifio y Desarrollo Humano (NICHD) (7). Pa-
cientes: Seleccionaron 12.996 mujeres disponibles
para andlisis que contaban con las caracteristicas
de ser nuliparas con embarazos Unicos de partos
entre las 37+0 y 41+6 semanas de gestacion, en
presentacion de vértice con embarazos sin compli-
caciones, con indicaciéon de induccion por: postér-
mino o factores de riesgo que pueden ser mane-
jados en forma expectante incluyendo hipertensién
gestacional no complicada, hipertension arterial
crénica antes de las 39 semanas, antecedentes de
historia (materna, obstétrica o fetal) en embarazos
previos o induccién por sospecha de macrosomia
sin diabetes. Se excluyeron pacientes con 6bito,

anomalias congénitas u otras razones como corio-
amnionitis, compromiso fetal, preeclampsia, condi-
ciones médicas maternas y sangrado vaginal.
Métodos diagndsticos a evaluar: 1) Derivacion de
los componentes principales: realizaron una regre-
sién logistica para determinar cuales de los compo-
nentes del indice de Bishop (dilatacién, borramien-
to, descenso, consistencia y posicion) se asociaron
en forma independiente a éxito de parto vaginal.
Simplificaron el puntaje considerando, en el modelo
de regresion, aquellos componentes independien-
tes con criterio estadistico de p<0,01. 2) Realizaron
una validacion interna de 1.000 muestras de la po-
blacién con método de bootstrap que considera mul-
tiples muestreos aleatorios de la poblacién original,
de tamafo similar a la muestra que contribuye en
forma independiente al modelo. 3) El rendimiento
diagnéstico y predictivo del puntaje de Bishop sim-
plificado se compard con el del puntaje de Bishop
original. Se estimaron las tasas de clasificacion co-
rrecta para los puntajes. Eventos de interés: Com-
ponentes principales del puntaje de Bishop asocia-
dos con éxito de parto vaginal luego de induccion.
Rendimiento diagndstico y correcta clasificacion de
puntaje de Bishop simplificado comparado con el
puntaje de Bishop original. Resultados: La muestra
para la derivacion de los componentes principales
incluyd a las 5.610 mujeres de las que se disponia
de los 5 componentes del puntaje de Bishop. En
dicha muestra la mayoria tenia entre 18 y 34 afos,
un tercio tenian sobrepeso y 39% obesas de acuer-
do con su indice de masa corporal. La mayoria fue
clasificada como etnia blanca no hispanica (69,3%)
con un 11% de afroamericanos no hispanicos, la
contribucion de otros grupos fue menor a 10% en-
tre ellos hispanicos 6,7%. Un 30,6% presentaron
puntajes de Bishop mayores a 8 previo a la induc-
cién. La via de parto resulté vaginal en 75,3%. En
la muestra de derivacion los componentes que se
asociaron en forma independiente a un resultado
de parto vaginal fueron: dilatacién, descenso y bo-
rramiento. La consistencia no se asoci6 en forma
significativa y asi como la escasa contribucion de la
posicion al modelo. La validaciéon mostré que la di-
latacién y descenso fueron seleccionados de igual
manera en 70,5% de las diferentes muestras por
método de bootstrap, sustentando la seleccion de
los componentes para la versién del puntaje sim-
plificada. El rendimiento “diagndstico” para parto
vaginal en términos de sensibilidad, especificidad,
valores predictivos y razén de verosimilitud se des-
criben similares o discretamente superiores con el
puntaje simplificado preinducciéon comparado con
el puntaje de Bishop original para la misma pobla-
cién en término y pretérmino (Tabla I).
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Tabla |

RENDIMIENTO DEL PUNTAJE DE BISHOP SIMPLIFICADO COMPARADO CON EL PUNTAJE DE
BISHOP ORIGINAL, EN LA EVALUACION DE LAS CONDICIONES CERVICALES PREVIA A LA
INDUCCION PARA LA PREDICCION DE PARTO VAGINAL

Poblacién Término Pretérmino
(37+0 a 41+6 semanas) (32+0 a 36+6) semanas
Parametro Bishop original Bishop simplificado Bishop original Bishop simplificado
(mayor de 8) (mayor de 5) (mayor de 8) (mayor de 5)

Sensibilidad 38,4 39,2 34,4 33,9
Especificidad 81,6 81,2 95,0 91,4

VPP 89,7 87,5 97,5 95,4

VPN 241 28,3 20,6 20,6

LR 2,09 2,08 6,9 3,92
Clasificacién correcta 46,7 48,8 43,6 43,0

VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, LR: Likelihood ratio o razén de verosimilitud. Parametros

expresados en porcentajes salvo LR.

C. Andlisis critico

Riesgo de sesgo: Para el andlisis critico de este
articulo podemos utilizar las guias descritas para
reglas o guias de prediccion clinica (8). De acuerdo
con esta guia se reconocen 3 fases del desarro-
llo de una guia o regla de prediccidn clinica antes
de que sea aplicada con utilidad en clinica, deriva-
cion, validacion e implementacion. La primera fase
de derivacion es critica ya que: 1) la configuracion
de los factores predictores en una determinada
muestra puede deberse al azar; 2) los predictores
pueden ser propios de la poblacion en estudio y 3)
la seleccion de predictores puede no ser igualmen-
te factible en la practica clinica. Esto requiere de
estrategias que permitan confiar en las asociacio-
nes encontradas, como las realizadas en el estu-
dio analizado: 1) el disefio es retrospectivo, pero el
puntaje de Bishop fue calculado para cada paciente
en desconocimiento de la via de parto; 2) el tamafio
muestral suficiente que permite medir la asociacion
de cada factor predictor; 3) las decisiones estadisti-
cas son rigurosas sobre la inclusién y exclusion de
factores predictores en el modelo y 4) la validacion
interna por medio del muestreo y analisis por téc-
nica de bootstrap que permite evaluar si las aso-
ciaciones encontradas son estables en la poblacion
seleccionada. Sin embargo, en esta fase el evento
de interés a evaluar “éxito de parto vaginal” puede
haber sido modificado por los clinicos y pacientes
en conocimiento de la evaluacion inicial de Bishop
y por ejemplo haber influido conciente o inconcien-
temente en las tomas de decision para considerar
una induccién fracasada. Por otro lado, aun faltan

fases de desarrollo como validacion externa con
respecto a la poblacion en la cual fue derivado el
puntaje simplificado, como seria una muestra in-
dependiente de mujeres con evaluacion prospec-
tiva. Los autores realizan un intento de validacion
externa al aplicar el puntaje simplificado en pobla-
cion de pretérmino (muestra diferente a la cual se
derivé el modelo), sin embargo, el rendimiento en
esta poblacion es potencialmente diferente, dado
que los componentes podrian tener otro peso en
esta poblacion, es asi como el puntaje de Bishop
original tiene mejor LR (6,9) cuando es mayor de 8
comparado con LR de 3,9 con el puntaje mayor de
5 en la version simplificada. Aun bajo las considera-
ciones mencionadas, los rendimientos diagndsticos
son comparables, lo que aumenta la consistencia
del modelo propuesto.

Meétodos estadisticos: Derivacién con descripcion
de la metodologia y de los criterios estadisticos
utilizados para la configuracion del modelo que ge-
nera la version simplificada del puntaje de Bishop.
Validaciéon interna y comparaciones exploratorias
ayudan a la consistencia y potencial utilidad clinica
de la version simplificada del puntaje de Bishop.
Comentarios: Primera fase de derivacion de la ver-
sion simplificada del puntaje de Bishop que conside-
ra dilatacién, descenso y borramiento con un pun-
taje total de 0 a 9. Un puntaje mayor de 5 presento
rendimiento equivalente al puntaje mayor de 8 para
el puntaje original de Bishop en mujeres con emba-
razos de término. Su real utilidad en el uso clinico
requiere la validaciéon de su rendimiento diagnds-
tico en poblacion no seleccionada y evaluaciones
de su impacto. La consistencia de los resultados
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son promisorias y le dan sustento metodoldgico al
puntaje de Bishop. Sin embargo, el rendimiento glo-
bal tanto del puntaje de Bishop original como el del
puntaje simplificado son limitados, con bajas sensi-
bilidades, razén de verosimilitud del puntaje consi-
derado favorable en el rango de pequefios cambios
de la probabilidad pretest y clasificacion correcta en
menos de la mitad de los casos.
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Crénica

Ministros de Educacion y SERNAM lanzan programas de
educacion sexual y afectividad

(hftp://www.mineduc.cl/index2.php?id_contenido=13695&id_portal=1&id_seccion=10)

Ministros de Educacién y del Sernam, Joaquin La-
vin y Carolina Schmidt, dieron a conocer a la co-
munidad escolar la forma de optar a los siete pro-
gramas de educacion sexual y afectividad. A partir
de hoy 14 de marzo de 2011, los colegios podran
optar a estos programas a través de la pagina www.
mineduc.cl. Se habilitara un fondo especial de $300
millones para que los establecimientos mas vulne-
rables puedan acceder a este contenido. También
los colegios podran optar a estos programas a tra-
vés de los recursos de la subvencidn escolar pre-
ferencial. La implementacion de estos programas,
incluye ademas algunos cambios esenciales; “La
educacion sexual y la afectividad se adelanta y se
hace obligatoria para nifios mas chicos. Hoy dia la
educacion sexual se trata en el curso de ciencias
naturales y biologia en 72 basico y 2° medio. En el
futuro sera obligatorio en los programas de estudio
de primer ciclo basico”, explicé el Ministro Lavin.
Ademas, dijo que “se va a crear una hora que se
llamara de Orientacion, entre 1°y 42 basico, en que
ya los nifios van a ser educados en la afectividad.
Ya no se saca nada con ensefiar biolégicamente
este tema cuando los nifios estan en 7° basico. Los
nifos tienen que ser educados de 12 basico en ade-
lante, en los afectos, en el respeto con su cuerpo
y el de los demas, en no dejar que alguien se te
acerque o te toque si tu no quieres o en la forma
que td no quieres”. Para elegir estos programas
de educacion sexual, el Ministro de Educacion y la
Ministra del Sernam formaron una comisién de ex-
pertos para crear este portafolio de programas con
el objetivo que los establecimientos educacionales
puedan elegir el que mas les interese o se adecue
a su vision y realidad socioeducativa. La comision
fue integrada por el Dr. Sergio Canals, psiquiatra
infanto-juvenil, la Dra. Paula Bedregal, PhD en
psicologia y especialista en medicina familiar del
nifio y salud publica y Benito Baranda, director del

programa Iniciativa América del Hogar de Cristo y
Vicepresidente de la Fundacidon para la Superacion
de la Pobreza. Estos especialistas utilizaron los si-
guientes criterios de seleccion de los programas:

1. Discurso a favor de la postergacion del inicio de
la actividad sexual de los jévenes hasta etapas de
mayor madurez biopsicosocial.

2. Incorporacion de los distintos actores de la Co-
munidad Educativa, especialmente padres y do-
centes.

3. Contenidos y metodologias pertinentes con el
desarrollo evolutivo de nifios, nifias y jovenes.

4. Contenidos y metodologia propuestos en un con-
tinuo desde los niveles de basica hasta ensefianza
media.

5. Diversidad de enfoques en cuanto a la relacion
sexualidad-afectividad y control de la natalidad.

6. Visién antropoldgica clara.

7. Capacidad de difusién y cobertura para imple-
mentarse a nivel nacional.

Los programas elegidos son:

1. “Adolescencia: tiempo de decisiones” de la Fa-
cultad de Medicina de la Universidad de Chile.

2. “Teen Star” de la Facultad de Ciencias Bioldgicas
de la Universidad Catdlica de Chile

3. “Sexualidad, Autoestima y Prevencion del Emba-
razo en la Adolescencia” de la Asociacion Chilena
de Proteccidén de la Familia (APROFA).

4. “Programa de Aprendizaje, Sexualidad y Afec-
tividad (PASA)” de la Facultad de Psicologia de la
Universidad de Chile.

5. “Programa de Educacion en Valores, Afectividad
y Sexualidad (PAS) del Centro de Estudios de la
Familia de la Universidad San Sebastian.

6. “Aprendiendo a querer” de la Universidad Catdli-
ca de la Santisima Concepcion, Monsefior Ricardo
Ezzati.

7. “Curso de Educacién Sexual Integral” Dr. Ricar-
do Capponi (CESI).




